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INDEKS SKROTOW

Ab

ACC

ADA

AE

AHA

ALI

OR

ALT
AOTMIT
ApoA1
ApoB
AST
ATP

bd
BMI

BOC

BP

CABG

CCT

CHD

Cl

CPK

CRP

CVvD

DB

Przeciwciata
Antibody

Wyzsza Szkofa Kardiologii USA
American College of Cardiology

Przeciwciata lekowe
Anti-drug antibody

Zdarzenie niepozadane
Adverse event

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
American Heart Association

Alirokumab
Alirocumab

lloraz szans
Od(ds ratio

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Apolipoproteina A1

Apolipoproteina B

Aminotransferaza asparaginianowa

Panel Leczenia Dorostych
Adult Treatment Panel

brak danych

Wskaznik masy ciata
Body mass index

Bokokizumab
Bococizumab
Cisnienie tetnicze
Blood pressure

Bypass tetnicy wiencowe;j
Coronary artery bypass grafting

Kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji
Clinical controlled trial

Choroba wiencowa (Choroba niedokrwienna serca)
Coronary Heart Disease

Przedziat ufnosci
Confidence interval

Kinaza fosfokreatynowa
Creatine phosphokinase

Biatko C-reaktywne
C-reactive protein

Choroby sercowo-naczyniowe
Cardio-vascular Disease

Podwadjne zaslepienie
Double-blind
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EMA

EQS5D

EQ-VAS

EVO

EZE

FDA

FU

GLP

HbA1C
HBV

HCV

HDL-C

heFH

HIV

hoFH

HTA

IQR

IS
ITT

IV(W)RS

LDL-C

LLN

LLT

Lp(a)

LSM

LSMD

Europejska Agencja Lekéw
European Medicines Agency

Kwestionariusz jakosci zycia — Euro
Euro — Quality of Life Questionnaire

Wizualna, analogowa skala kwestionariusza EQ-5D
Euro Qol Visual analogue scale

Ewolokumab
Evolocumab

Ezetymib
Ezetimibe

Hipercholesterolemia rodzinna
Familial hypercholesterolemia

Faza obserwacyjna badania po zaprzestaniu interwencji badanej
Follow-up

Dobra praktyka laboratoryjna
Good laboratory practice

Hemoglobina glikowana

Wirus zapalenia watroby typu B
Hepatitis B virus

Wirus zapalenia watroby typu C
Hepatitis C virus

Cholesterol lipoproteiny wysokiej gestosci
High-density lipoproteins cholesterol

Posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej
Heterozygous familial hypercholesterolemia

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
Human immunodeficiency virus

Posta¢ homozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej
Homozygous familial hypercholesterolemia

Ocena technologii medycznych
Health technology assessment

Rozstep migdzykwartylowy
Interquartile range

Istotne statystycznie

Analiza ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Intention-to-treat analysis

Interaktywny gtosowy (komputerowy) system odpowiedzi
Interactive Voice Response System

Cholesterol lipoproteiny niskiej gestosci
Low-density lipoprotein cholesterol

Dolny limit wartosci normalne;j
Lower limit of normal

Leczenie hipolipemizujgce
Lipid-lowering treatment

Lipoproteina A
Lipoprotein A

Srednia najmniejszych kwadratéw
Least squares mean

Réznica srednich najmniejszych kwadratow
Least squares mean difference
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MACE

MD

mg
mg/dl
MHRA

miTT

mmol/l
nd
NICE

nie-HDL-C

nk
Nk
nRCT

NYHA

ol
OTA

PCI

PCSK9

PK
PLC
PMM

PRISMA

pts
Q1w
Q2w
RB

RCT

RD

RoB

RR

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
major adverse cardiovascular events

Srednia roznica
Mean difference
miligram
miligramy/decylitr

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

Zmodyfikowana analiza ITT
Modified intention-to-treat analysis

Milimol na litr
Nie dotyczy

Angielska Agencja HTA
National Institute for Health and Clinical Excellence

Wszystkie elementy wchodzgce w sktad cholesterolu catkowitego minus cholesterol lipoproteiny
wysokiej gestosci

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit dany punkt kohcowy w grupie kontrolnej
Liczebno$¢ grupy w grupie kontrolnej

Nierandomizowane badanie kliniczne
Non-Randomized Trial

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
New York Heart Association

Okres interwenc;ji

Analiza pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu, w danym punkcie czasowym
On treatment analysis

Poziom istotnosci statystycznej

Przezskorna interwencja wiehcowa
Percutaneous coronary interventions

Konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typ 9
Proprotein convertase subtilisin/kexin 9

Punkt koncowe
Placebo

Model uzyty do dodania brakujgcych danych
Pattern mixture model

Schemat podsumowania procesu wyszukiwania oraz selekcji badan
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

pacjenci
Raz na tydzien
Raz na dwa tygodnie

korzys¢ wzgledna
Relative benefit

Randomizowane badanie kliniczne
Randomized clinical trial

Réznica ryzyk

Risk difference

Ryzyko btedu systematycznego
Risk of Bias

Ryzyko wzgledne
Relative risk
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SAE

SBP

SC

SD

SE

T1DM

T2DM

TC

TEAE

TG

TSH

ULN

URPL
WB-Q22

WHO

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
Serious adverse event

Cisnienie tetnicze skurczowe
Systolic blood pressure

Iniekcja podskorna
Subcutaneous

Odchylenie standardowe
Standard deviation

Bfad standardowy
Standard error

Cukrzyca typu pierwszego
Type 1 diabetes mellitus

Cukrzyca typu drugiego
Type 2 diabetes mellitus

Cholesterol catkowity
Total cholesterol

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Treatment emergent adverse event

Trojglicerydy
Triglyceride

Hormon tyreotropowy
Thyroid-stimulating hormone

Gorny limit warto$ci normalne;j
Upper limit of normal

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Kwestionariusz dobrostanu
Well-being Questionnaire 22

Swiatowa Organizacja Zdrowia
World Health Organization
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Praluent (alirokumab, ALI),

stosowanego w podaniu podskérnym w dawce 150 mg co dwa tygodnie (Q2W), IEGcNNGNGEGEGEGEGEGEEEE

Metodyka

Niniejsza analiza zostala przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT, 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglad baz informaciji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych
(RCT) umozliwiajacych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ALl wzgledem placebo (PLC), jako terapii dodanych
do optymalnej terapii LLT. Wyniki badan analizowano w dwdéch subpopulacjach, w zaleznosci od formy
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej: pacjentéw leczonych wylgcznie farmakologicznie oraz pacjentow

korzystajgcych dodatkowo z LDL-C aferezy.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1683 pozycji literaturowych (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i rejestry badan klinicznych.
Kryteria witgczenia do analizy klinicznej spetnito 5 badan RCT, z ktérych 4 (ODYSSEY: HIGH FH, FH I, FH II,
LONG TERM) oceniaty ALI w potaczeniu z farmakoterapia, z kolei w 1 pracy (ODYSSEY ESCAPE) oceniano
wdrozenie ALI u chorych leczonych LDL-aferezg. Wszystkie zidentyfikowane prace opisano jako wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane proby kliniczne fazy Ill, prowadzone w schemacie grup rownolegtych
z zachowaniem rezimu podwdjnego zaslepienia. W 3 pracach (ODYSSEY: HIGH, FH |, FH Il) populacje docelowg
stanowili wytgcznie pacjenci ze zdiagnozowang heFH, u ktérych stosowanie terapii opartej na statynach nie
przyniosto oczekiwanego efektu terapeutycznego. W jednej pracy (ODYSSEY LONG TERM) oceniano populacje
mieszang pod wzgledem etiologii hipercholesterolemii, obejmujacg pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD
leczonych statynami, z kolei do badania ODYSSEY ESCAPE wigczano chorych ze zdiagnozowang heFH
poddawanych LDL-aferezie, | EGTcTcNcNIENINININININIIIINNBG@G@EE ' H2daniach oceniajgcych dodanie
ALI do farmakoterapii uczestniczyto od 107 do 2341 pacjentéw, w tym 450 pacjentéow z heFH i stezeniem LDL-C
=160 mg/dl, a okres badania wynosit 78 tygodni. Z kolei w pracy ODYSSEY ESCAPE, trwajgcej 18 tygodni, udziat
wzigto fgcznie 62 pacjentdw. Wszystkie prace zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi ALI nad PLC
dodanych do standardowej LLT (superiority). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly redukcja stezenia
LDL-C (w pracach rekrutujgcych pacjentdw leczonych wytgcznie z wykorzystaniem farmakoterapii) oraz redukcja
czestosci zabiegéw LDL-aferezy (w badaniu ODYSSEY ESCAPE).
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Do analizy wigczono takze 14 opracowan wtérnych, abstrakt konferencyjny dotyczacy wstepnych wynikéw fazy
przedtuzonej zakwalifikowanych wczesniej badan, prowadzonych w subpopulacji pacjentéw z heFH oraz jedno

badanie prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Wyniki analizy skutecznosci: ALI vs PLC jako opcje dodane do farmakoterapii hipolipemizujace;j
Kontrola lipidemii

U pacjentéw z heFH i bardzo wysokim stezeniem LDL-C (=160 mg/dl), pomimo terapii opartej na statynach,
wigczenie ALl do dotychczasowego leczenia zamiast PLC pozwala na uzyskanie lepszej kontroli LDL-C
w 24-tygodniowej terapii wyrazonej istotnie statystycznie:

¢ wieksza procentowg redukcjg stezenia LDL-C (metaanaliza 4 RCT: WMD = -49,51% [-59,01; -40,00]),

o wiekszg bezwzgledng redukcjg stezenia LDL-C (1 RCT: MD = -75,3 [-98,4; -52,2]),

e nizszym $rednim stezeniem LDL-C (1 RCT: MD = -75,3 [-98,08;-52,52]),

e wyzszym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych rekomendowane cele terapeutyczne, w tym:

o redukcje stezenia LDL-C <70 mg/dl lub <100mg/dl w zaleznosci od wyjsciowego ryzyka CV (RB =7,15
[1,81; 28,26]),

o redukcje stezenia LDL-C <70 mg/dl (RB = 11,34 [1,60; 80,55]),

> uzyskanie 250-procentowej redukcji stezenia LDL-C (RB = 6,41 [2,13; 19,30]).

Ponadto ALI w poréwnaniu z PLC juz po 12 tygodniach terapii prowadzit do korzystnych dla pacjenta zmian
profilu lipidowego obejmujgcych istotng statystycznie redukcje stezenia frakcji o potencjale aterogennym, w tym:

o wiekszg procentowg redukcje stezenia cholesterolu catkowitego (1 RCT: LSMD = -27,80 [-36,2; -19,4]),

> wigkszg procentowg redukcje frakcji nie-HDL-C (1 RCT: LSMD = -34,50 [-44,8; -24,1]),

> wiekszg procentowa redukcje stezenia lipoproteiny A (1 RCT: LSMD = -21,7 [-33,9; -9,4]),

o wiekszg procentowg redukcje stezenia apolipoproteiny B (1 RCT: LSMD = -30,20 [-39,2; -21,1]).

Ponadto, w grupie ALl stwierdzono rowniez wyzszy wzgledem PLC wzrost stezenia HDL-C wykazujgcego

wiasciwosci protekcyjne w stosunku do ryzyka zdarzen CV.

Zaobserwowane w badaniach efekty kliniczne ALI w postaci lepszej niz w grupie PLC kontroli parametrow

lipidowych byly stabilne i utrzymywaty sie przez caty okres przyjmowania interwencji (do 78 tyg.), K Gz

Wplyw na dotychczasowe postepowanie terapeutyczne

Wdrozenie ALI zamiast PLC do dotychczasowej farmakologicznej terapii hipolipemizujgcej prowadzito do
nieistotnego statystycznie zwiekszenia odsetka chorych, u ktérych zmniejszono dawkowanie lub zaprzestano
podawania innych lekéw obnizajgcych stezenie LDL-C (4,2% vs 2,9%), a takze zapobiegato koniecznosci
intensyfikacji leczenia hipolipemizujagcego poprzez dodanie kolejnych lekéw o potencjale hipolipemizujgcym (0%
vs 2,9%).
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Jakos¢ zycia

Intensyfikacja terapii hipolipemizujgcej polegajgca na dodaniu ALI do leczenia skojarzonego z wykorzystaniem

statyn nie prowadzi do zmiany jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza EQ-5D.

Wyniki analizy skutecznosci: ALI vs PLC jako opcje dodane do LDL-aferezy
Kontrola lipidemii

Wigczenie ALl do dotychczasowego postepowania w leczeniu pacjentéw z heFH poddawanych LDL-aferezie
w poréwnaniu z PLC prowadzito do znamiennej statystycznie poprawy kontroli stezenia LDL-C juz w 6. tyg.
terapii, wyrazonej:

o wiekszg procentows redukcjg stezenia LDL-C' (LSMD = -55,30 [-63,1; -47,5]),

e nizszym usrednionym w czasie stezeniem LDL-C (LSMD = -54,0 [-81,20; -26,80]),

o wiekszym odsetkiem pacjentow z 250-procentowg redukcjg stezenia LDL-C (RB = 27,76 [1,77; 434,21]).

Ponadto ALI w poréwnaniu z PLC juz po 6 tygodniach terapii prowadzit do korzystnych dla pacjenta zmian profilu
lipidowego, obejmujagcych istotng statystycznie redukcje stezenia frakcji o potencjale aterogennym, w tym:

o wiekszg procentowg redukcje stezenia cholesterolu catkowitego (LSMD = -39,40 [-45,6; -33,2]),

o wiekszg procentowa redukcje frakcji nie-HDL-C (LSMD = -50,00 [-57,3; -42,7]),

> wiekszg procentowa redukcje stezenia lipoproteiny A (LSMD = -14,1 [-26,5; -1,7]),

o wiekszg procentowg redukcje stezenia apolipoproteiny B (LSMD = -44,00 [-51,3; -36,6]),

o wiekszg procentowa redukcje stezenia tréjglicerydéw (LSMD = -15,8 [-29,2; -2,5]).

Ponadto, w grupie ALI stwierdzono wyzszy wzgledem PLC wzrost stezenia HDL-C wykazujacego wiasciwosci

protekcyjne w stosunku do ryzyka zdarzen CV.

Wiekszos$¢ zaobserwowanych efektow klinicznych ALI, w postaci lepszej niz w grupie PLC kontroli parametrow
lipidowych, utrzymywata sie przez caty okres badania, nawet pomimo ograniczenia/zaprzestania LDL-aferez
u znacznego odsetka chorych w grupie ALI (18 tyg.).

Wplyw na dotychczasowe postepowanie terapeutyczne

Wiaczenie ALI zamiast PLC do terapii z wykorzystaniem LDL-aferezy u przecietnego chorego pozwala na
redukcje czestosci planowanych zabiegow o 75% oraz znaczgco zwigksza prawdopodobienstwo spetnienia
kryteriow umozliwiajgcych catkowite zaprzestanie zabiegéw (63% vs 0%; RB = 27,76 [1,77; 434,21]) lub redukcje
ich czestosci o co najmniej 50% (93% vs 14%; RB = 6,66 [2,33; 19,03]). I HIEGIGING:INEEEEEE
|

Jakos¢ zycia

Intensyfikacja terapii hipolipemizujacej polegajgca na wdrozeniu ALl u chorych poddawanych zabiegom

LDL-aferezy nie prowadzi do zmiany jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza WB-Q22.

" Mierzonego przed zabiegiem LDL-aferezy wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

AL charakteryzuje sig zblizonym do PLC profilem bezpieczenstwa. Pomiedzy badanymi grupami nie stwierdzono
roznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem (RR =0,98 [0,95; 1,02]?), w tym
zdarzen o ciezkim nasileniu (RR = 0,97 [0,82; 1,13]?), epizodéw prowadzacych do przerwania terapii (RR = 1,13
[0,83; 1,52]?), jak i epizodow prowadzgcych do zgonu (RR = 0,68 [0,32; 1,46]%). Utrata z badania, niezaleznie od
przyczyny, w populacji pacjentow leczonych wytacznie farmakologicznie byta istotnie statystycznie wyzsza
w ramieniu ALI (RR=1,16 [1,03; 1,32]), natomiast zaleznosci tej nie zaobserwowano w pracy rekrutujgcej
pacjentow poddawanych LDL-aferezie (RR = 1,02 [0,10; 10,66]).

Metaanaliza badan oceniajgcych dodanie ALI do terapii farmakologicznej, jak réwniez wyniki pracy oceniajgcej
wdrozenie ocenianej interwencji u chorych poddawanych LDL-aferezie, nie wykazaly réznicy w czestosci
wystepowania AE specjalnego zainteresowania, w tym MACE (zgon z powodu choroby wiencowej, zawat serca
niezakonczony zgonem, $miertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem oraz
niestabilna dlawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji), reakcji alergicznych uogdlnionych, zdarzen
neurokognitywistycznych. Najcze$ciej wsréd chorych raportowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze, choroby
miesniowo-szkieletowe i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, przy czym w zadnym z w/w przypadkéw (zaréwno
ocenianych ogdtem, jak i z rozréznieniem na poszczegdélne zdarzenia) nie raportowano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami.
Analiza skutecznosci diugoterminowej ALI

Wstepne wyniki badania dlugookresowego stanowigcego faze przediuzong badan ODYSSEY: FH I, FH Il i LONG
TERM, do ktérego wigczono 909 pacjentdéw z heFH wskazujg, iz redukcja stezenia LDL-C utrzymuje sie w czasie,
przy czym w celu utrzymania wysokich korzysci klinicznych konieczne jest monitorowanie pacjenta i odpowiedni
dobdr dawkowania. Pacjenci rozpoczynali leczenie w ramach fazy przedtuzonej od dawki 75 mg/dl Q2W, przy
czym w pierwszych 12 tyg. leczenia u okoto 40% pacjentéw konieczne bylo zwiekszenie stosowanej dawki do

150 mg/dl Q2W w celu utrzymania satysfakcjonujgcego poziomu odpowiedzi.

Analiza bezpieczenstwa dlugoterminowego (96% pacjentéw ukonczyto ponad rok terapii w ramach fazy
przedtuzonej) wskazata dodatkowo, iz czestos¢ wystepowania TEAE jest poréwnywalna do raportowanej
w badaniach wyjsciowych, a ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu podania pojawia sie przede wszystkim na
poczatku terapii ALI.

Analiza skutecznosci praktycznej ALI

Wdrozenie ALl w dawce 150 mg Q2W u pacjentdow z heFH i/lub CVD oraz $rednim wyjsciowym LDL-C
2 175 mg/dl w 26 tyg. horyzoncie czasowym prowadzito do znamiennej statystycznie redukcji stezenia LDL-C
w poréwnaniu z pomiarami dokonanymi przed rozpoczeciem leczenia (mediana procentowej zmiany LDL-C
wynosita -63%; p<0,0001). Poprawie ulegly takze pozostate parametry lipidowe, w tym zaobserwowano
znamienne statystycznie redukcje stezenia frakcji aterogennych: cholesterolu catkowitego (mediana
zmiany -48%, p<0,0001) oraz tréjglicerydow (mediana zmiany -32%; p =0,0015), przy réwnoczesnym

zwigkszeniu stezenia HDL-C (11%; p = 0,01). U wigkszosci pacjentdw z heFH (67%) w trakcie przyjmowania

2 Oszacowanie dotyczy badan w populacji 0s6b leczonych wytgcznie farmakologicznie.
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terapii obserwowano co najmniej jeden pomiar LDL-C <70 mg/dl. AE raportowano u 47% pacjentow, najczesciej

wystepowaty objawy grypopodobne zwigzane z ukladem miesniowym.

Whioski koncowe

Alirokumab jest terapig o udowodnionej, wysokiej skutecznosci w kontroli hipercholesterolemii u pacjentéw
z heFH, u ktérych doszto do wyczerpania dostepnych opcji leczenia hipolipemizujgcego. Dotgczenie ALI do
dotychczasowego leczenia pozwala na szybkg, znamienng i trwatg w czasie redukcje stezenia LDL-C, a takze
zwieksza prawdopodobienstwo osiggniecia celdow terapeutycznych, zaréwno u pacjentéw leczonych wytgcznie
farmakologicznie, z wykorzystaniem statyn w potgczeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi, jak i u oséb
poddawanych zabiegom LDL-aferezy. Profil bezpieczenstwa ALl jest porownywalny z PLC i nie zwieksza
w sposOb znamienny ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym zdarzen o szczegdlnej istotnosci

kliniczne;j.

Alirokumab charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem dziatania od lekdéw dostgpnych w leczeniu

hipercholesterolemii, dzieki czemu dodany do dotychczasowej terapii pozwala na uzyskanie wysokich,

dodatkowych korzysci klinicznych przy jednoczesnie dobrym profilu bezpieczenstwa.
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1.2.

Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa preparatu Praluent (alirokumab,
ALl), stosowanego w podaniu podskérnym w dawce 150 mg co dwa tygodnie, | EGcNIEGNGNGNGE

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej zobrazowano w tabeli ponizej (Tabela 1). Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz
wyboru komparatoréw i miar efektu klinicznego oraz bezpieczenstwa przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego zaprezentowanego w osobnym dokumencie.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

Populacja*

Alirokumab 150 mg podawany w dawce podskérnej co 2 tygodnie,
Interwencja jako leczenie dodane do skojarzonej terapii hipolipemizujacej z wykorzystaniem statyn w potgczeniu
z ezetymibem

Placebo jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujacej z wykorzystaniem:
Komparatory e statyn w potgczeniu z ezetymibem, lub
e L DL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapia.
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Obszar Definicja

Analiza skutecznosci:

e zmiana stgzenia LDL-C (zmiana % lub bezwzgledna)

* % pacjentéw osiggajacy stezenie docelowe LDL-C (w tym z uwzglednieniem indywidualnego ryzyka
Sercowo-naczyniowego)

® % pacjentow osiggajgcy bardzo niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwéch kolejnych pomiarach)

e zmiana stezenia pozostatych parametrow lipidowych: ApoB, nie-HDL-C, HDL-C, TC, tréjglicerydy na
czczo, Lp(a), Apo A1

e zmiana postepowania terapeutycznego (ograniczenie liczby zabiegdéw LDL-aferezy, ograniczenie
dawkowania statyn)

Punkty koncowe e jakos¢ zycia.

Analiza bezpieczenstwa:

o AE ogdtem,

o SAE ogétem,

® przerwanie terapii,

® najczesciej wystepujace zdarzenia AE (AE, ktore wystapity u 25% pacjentow),

o AE specjalnego zainteresowania (MACE, MACE z rewaskularyzacja, reakcje alergiczne, reakcje
w miejscu podania, zaburzenia neurologiczne i neuropoznawcze, okulistyczne, Swieza lub pogorszenie
T2DM, nieprawidtowosci laboratoryjne w pracy watroby, bél miesni),

® zgony (z rozréznieniem na zgony CVD i niezwigzane).

* W przypadku braku badan spetniajgcych wymienione kryteria, do analizy bedg kwalifikowane badania uwzgledniajgce populacje mozliwie
zblizong do refundacyjne;j.
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2.2,

Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
ocena homogenicznosci badan klinicznych,

przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

opracowanie wnioskow koncowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.21.

Kryteria wlgczenia

Populacja docelowa
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W przypadku braku dostepnosci dowodéw naukowych odpowiadajacych definicji populacji docelowej,

I ¥ wyniku wstepnej analizy dowodéw naukowych przeprowadzonej w ramach analizy
problemu decyzyjnego, okreslono, iz dostepne badania dostarczajg oszacowan dotyczgcych

efektywnosci terapii u pacjentéw ze stezeniem LDL-C =160 mg/dl, u ktérych mimo wczesniejszego

leczenia LLT nie osigga sie zatozonego celu terapeutycznego,
_ W zwigzku z powyzszym do analizy bedg kwalifikowane badania
prowadzone ws$rdd dorostych pacjentow z:
e potwierdzong heFH,
e stezeniem LDL-C 2160 mg/dl, pomimo optymalnego leczenia hipolipemizujgcego,
uwzgledniajgcego:
o terapie statynami w najwyzszych tolerowalnych dawkach,
o terapie zwykorzystaniem innych lekdw obnizajgcych stezenie cholesterolu zaréwno
w monoterapii jak i w terapii skojarzonej ze statynami,

o zabiegi LDL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapia.

Majac na uwadze brak danych wskazujgcych na zwigzek pomiedzy stezeniem LDL-C i etiologig
hipercholesterolemii a profilem bezpieczenstwa terapii LLT, nalezy nadmieni¢ ze w ramach analizy
bezpieczenstwa uwzglednione zostang dane zebrane wsrdd wszystkich pacjentow wigczonych do

zakwalifikowanych badan, niezaleznie od charakterystyki poczatkowej pacjentéw.

Interwencja

Alirokumab 150 mg podawany w dawce podskoérnej co 2 tygodnie (Q2W) jako terapia dodana do

leczenia hipolipemizujgcgo statyng stosowang razem z ezetymibem.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe dowodéw naukowych, na co wskazuje przeprowadzone wstepne
przeszukanie w ramach analizy problemu decyzyjnego, do analizy wigczane bedg takze badania,
w ktorych dawka poczgtkowa ALl wynosita 75 mg Q2W, i ktérg zwiekszano do 150 mg Q2W
w przypadku braku osiggniecia docelowego stezenia LDL-C okreslonego wczes$niej na podstawie

poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta.
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Komparatory

Placebo (PLC) jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujacej z wykorzystaniem:
e statyn w potgczeniu z ezetymibem, lub

o LDL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapia.

Ze wzgledu na szeroki wachlarz schematéw terapii LLT, ktére mozna stosowac¢ u pacjentéw z heFH,
do analizy wigczane bedg takze badania, w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie

skojarzone z wykorzystaniem statyn oraz ezetymibu przed wigczeniem ALI.

Punkty koncowe
Analiza skutecznosci:

e zmiana stezenia LDL-C (zmiana % lub bezwzgledna)

e % pacjentow osiggajacy stezenie docelowe LDL-C (w tym z uwzglednieniem indywidualnego
ryzyka sercowo-naczyniowego)

e % pacjentow osiggajgcy bardzo niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwodch kolejnych
pomiarach)

e zmiana stezenia pozostaltych parametréw lipidowych: ApoB, nie-HDL-C, HDL-C, TC,
trojglicerydy na czczo, Lp(a), Apo A1

e zmiana postepowania terapeutycznego (ograniczenie liczby zabiegéw LDL-aferezy,
ograniczenie dawkowania statyn)

e jakosc zycia.

Analiza bezpieczenstwa:

e AE ogotem,

e SAE ogotem,

e przerwanie terapii,

e AE specjalnego zainteresowania (MACE, MACE z rewaskularyzacjg, reakcje alergiczne,
reakcje w miejscu podania, zaburzenia neurologiczne i neuropoznawcze, okulistyczne, Swieza
lub pogorszenie T2DM, nieprawidtowosci laboratoryjne w pracy watroby, bol miesni),

e najczesciej wystepujgce AE szczegotowe (AE, ktdre wystgpity u 25% pts),

e zgony (z rozréznieniem na zgony sercowo-naczyniowe i inne).

Metodyka badan klinicznych
e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych.

Do analizy witaczone zostang takze przeglady systematyczne literatury dotyczace ocenianej
interwencji opublikowane w postaci petnych tekstéw lub doniesienn konferencyjnych oraz badania
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przedstawiajgce skutecznosc i bezpieczehnstwo ALI w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real

world data, RWD) opublikowane w postaci petnych tekstow.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim,

e badania na populacji mieszanej pod wzgledem etiologii hiperlipemii, w ktérych przeprowadzono
analize w warstwach ze wzgledu na jednostke chorobowg,

e badania na populacji mieszanej pod wzgledem wyjsciowego stezenia LDL-C, w ktérych
przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu na parametry lipidowe,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw (oraz publikacje stanowigce ich uzupetnienie,
w tym raporty z badan klinicznych),

e badania przeprowadzone u ludzi.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteribw wigczenia do analizy uznawano badania, w ktérych populacje badang
stanowili pacjenci:
¢ z hiperlipidemig o etiologii innej niz heFH,
e z wyjsciowym stezeniem LDL-cholesterolu <160 mg/dl,
e badania na populacji mieszanej, w ktérych nie przedstawiono wynikéw dla podgrupy chorych
z wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populaciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow. Ponadto
w zadnym z przeszukan nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do

komparatorow i punktow koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej
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czutosci, obejmujgcg wszystkie doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (EM). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A.1).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji naukowej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT,
korzystajac z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informaciji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL),
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strone internetowg CRD,
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg choréb sercowo-
naczyniowych (AHA, Heart UK, ACC, Circulation)
e strony wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, NICE, G-BA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 19.10.2016. Przeszukane
bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,
umieszczono w Aneksie (Aneks A.1 i A.2). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone
29.05.2017 roku wskazato na koniecznos¢ wigczenia do analizy dodatkowych 3 przegladow
systematycznych, 3 doniesien konferencyjnych bedgcych krétkim omdéwieniem wynikéw fazy
przedtuzonej wczesniej zakwalifikowanych prac oraz jednego petnotekstowego badania

przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

2.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwoch analitykéw (EM, MM).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (PW).

W analizie Klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowana przez The Cochrane Collaboration. Ocena
ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych wykorzystanych w danym badaniu na jego
wiarygodnosc¢ i obejmuje siedem kluczowych parametrow:

e generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

e ukrycie kodu alokacji,

e zaslepienie uczestnikow i personelu,

e zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki,

¢ analiza danych niekompletnych,

o selektywne raportowanie wynikéw,

e iinne btedy metodyczne. [1]

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
ze szczegollnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech
wartosci: niskie ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Badania z niepewng oceng RoB nalezy
traktowa¢ jako badania o mniejszej mocy w metaanalizie. [1] Formularz zawierajgcy zapisy dla

poszczegolnych domen zaprezentowano w Aneksie (Aneks J.2).

Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje NICE oraz przy wykorzystaniu
skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale).

Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu NICE wspétczynnik wiarygodnosci badania moze
przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria

wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktow koncowych. Ocenie podlega roéwniez sposob
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przedstawienia najwazniejszych wynikdw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za
analize wynikdw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania
analizy w warstwach. Formularz skali zaproponowanej przez NICE przedstawiono w Aneksie
(Aneks J.3).

Ocena wiarygodnosci badania w skali NOS moze przyja¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie
podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:
e prawidtowosc¢ doboru grup (0—4 pkt.), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnosc kohorty narazonej,
o sposo6b doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktow koncowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosé obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt.),

¢ punktow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt.).
Formularz skali NOS przedstawiono w Aneksie (Aneks J.4).

Jakos$¢ przegladéw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (formularz

przedstawiono w Aneksie J.5). [2]

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, historia wczesniejszego leczenia, odsetek oséb z chorobami
wspotistniejgcymi — tj. nadcisnienie, cukrzyca, choroby serca),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie

(Aneks J.6.1).

2.3.5. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtaczonych do analizy dokonywat jeden analityk (EM) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks J.6.2). Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola

obliczenh zostata zweryfikowana przez innego analityka (MM i MK).
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2.3.6. Analiza statystyczna wynikow

Dla kazdego z badan wyniki obliczeA w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktdrych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi, natomiast w przypadku punktow ciggtych przedstawiano srednie wartosci ocenianych
parametréow. Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono

danych srednich.

Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencja a komparatorami, dla dychotomicznych
punktéw koncowych przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD).

W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.

Wyniki porownan dla punkoéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci wartosci réznicy srednich
wartosci ocenianych parametrow po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw zakitdcajacych, .
Sredniej réznicy najmniejszych kwadratow (LSMD). W analizie uwzgledniano réznice surowych
Srednich wartosci uzyskanych na koncu badania wylgcznie w przypadku niedostepnosci wynikow

raportowanych w postaci srednich zmian.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
W przypadku I-rzedowych punktow koncowych uwzgledniono takze wyniki analiz wrazliwosci
prezentowanych w publikacjach zrodlowych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p<0,05). Poza obliczeniami wiasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy

statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej (pazdziernik 2016) odnaleziono tgcznie 1683
pozycji (wtym powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne
teksty, zakwalifikowano 75 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 5 badan pierwotnych,
opisanych w 16 publikacjach. Ponadto zidentyfikowano 12 badan wtérnych (Rysunek 1). W wyniku
przeszukania uzupeftniajgcego (maj 2017) zidentyfikowano dodatkowo 3 opracowania wtérne,
3 doniesienia konferencyjne bedgce krotkim oméwieniem wynikéw fazy przedtuzonej wczesniej

wigczonych prac oraz jedno badanie dotyczace skutecznosci praktycznej ALI.

W koncowym rozrachunku do analizy wigczono 5 badah pierwotnych (wraz z fazg przediuzong),
15 opracowan wtérnych oraz 1 badanie o charakterze RWD. Z badanh pierwotnych cztery dotyczyty
oceny skutecznosci leczenia ALI w poréwnaniu z PLC jako interwencji dodanych do dotychczasowego
postepowania co tym samym umozliwiato przeprowadzenie analizy ilosciowej. Ostatnie z badan
pierwotnych dotyczylo natomiast poréwnania ALI wzgledem PLC u pacjentéw leczonych LDL-aferezg

w skojarzeniu z farmakoterapig. Badanie to oméwiono oddzielnie.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie pierwotne: pazdziernik 2016)

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=971) (n=712)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1134)
A 4
s
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
(n=1134) (n =1059)
\_ J
\ 4
~
Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych >
tekstow Pozycje wykluczone na
\. J podstawie petnych tekstow
\ 4 (n = 45 publikaciji)
5 badan wtgczonych do analizy Przyczyny wykluczenia: (n)
jakosciowej (n = 18 publikacji) . .
12 badan wtérnych (n = 12 publikacii) * Niezgodna populacija: 21
\. * Niezgodna interwencja: 5
* Niezgodna metodyka: 3
- Y « Niezgodny typ publikaciji: 14
) . o Punkty konncowe: 2
4 badania wtgczone do analizy
iloSciowej \ /
.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

3.2.1. Dostepnos¢ dowodoéw naukowych dotyczacych ALl we wnioskowanej

populacji

3.2.1.1. Pacjenci otrzymujacy wytacznie farmakologiczng terapie hipolipemizujaca

Zidentyfikowano 4 badania kliniczne spetniajagce kryteria wigczenia do niniejszej analizy, poréwnujgce
ALl wzgledem PLC w populacji pacjentdw leczonych wytacznie farmakologiczng terapig
hipolipemizujgcg opartg na statynach:

e ODYSSEY FHI [3-7]

e ODYSSEY FHII [3-6, 8]
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e ODYSSEY HIGH FH [4, 5, 9-12]
e ODYSSEY LONG TERM [5, 13, 6, 14]

Wszystkie zidentyfikowane prace opisano jako wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane

préby kliniczne fazy Il prowadzone w rezimie podwéjnego zaslepienia.

W 3 pracach projektu klinicznego ODYSSEY (HIGH FH, FHI, FHIl) populacje docelowg stanowili
pacjenci ze zdiagnozowang heFH, u ktérych stosowanie statyn w wysokich dawkach w potaczeniu
zinnymi lekami hipolipemizujgcymi nie przyniosto oczekiwanego efektu terapeutycznego.
W badaniach FHI oraz FHIl rekrutowano pacjentéw, u ktérych stezenie LDL-C =70-100 mg/dl,
w zaleznosci od indywidualnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Z kolei w badaniu HIGH FH kryteria
wigczenia ograniczaty populacje do pacjentow z wysokim stopniem niewyréwnania
hipercholesterolemii, u ktérych stezenie LDL-C 2160 mg/dl. Do badania ODYSSEY LONG TERM
rekrutowano natomiast populacje mieszang pod wzgledem etiologii hipercholesterolemii, obejmujaca
pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD (potwierdzona heFH; inne postaci hipercholesterolemii

z wspotistniejacg chorobg niedokrwienng serca lub okreslonymi czynnikami ryzyka) leczonych
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do odnalezionych badan leczeni byli statynami, z czego maksymalng dawke lekow (atorwastytyna
40-80 mg; rozuwastatyna 20-40 mg; simwastatyna 80 mg) otrzymywato od 71-92% pacjentéw
zbadan HIGH FH, FHI i FHIl oraz 47% chorych badania LONG TERM, przeprowadzonego
w populacji mieszanej. Z kolei terapie ezetymibem prowadzono u 19-67% pacjentéw z badan HIGH
FH, FHIi FHII oraz 15% chorych badania LONG TERM.

Wszystkie badania stanowity dwuramienne préby kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych, do ktérych witaczano tgcznie od 107 do 2341 pacjentéw przydzielanych nastepnie
w sposéb losowy w stosunku 2:1, odpowiednio do grupy ALI oraz PLC. taczna liczba pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach wynosita 3 183, z czego w analizie skutecznosci uwzgledniono 450
pacjentow z heFH i wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl. We wszystkich pracach pacjenci
kontynuowali dotychczasowe terapie LLT, po wigczeniu technologii ocenianej. ALl w badaniach
ODYSSEY: HIGH FH i LONG TERM podawany byt w dawce 150 mg Q2W w postaci iniekcji
podskérnych. W badaniach ODYSSEY: FHI i FHII podawanie leku rozpoczeto od dawki 75 mg Q2W,
ktérg zwiekszano po 12 tygodniach do 150 mg Q2W u pacjentéw, u ktérych po 8 tygodniach leczenia

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 27



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C okreslonego wczesniej na podstawie ich poziomu ryzyka

sercowo-naczyniowego.

Okres interwencji we wszystkich badaniach wynosit 78 tyg., przy czym dane dotyczace

bezpieczenstwa zbierano do 86 tyg.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona byta zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), uwzgledniajaca wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, dla ktérych dostepne byty
co najmniej 2 pomiary stezenia LDL-C. Wszystkie prace zostaty zaprojektowane w celu wykazania
przewagi ALl nad PLC (superiority), jako interwencji dodanych do dotychczasowego postepowania,
w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego, zdefiniowanego jako procentowa zmiana stezenia

LDL-C (obliczanego za pomoca formuty Friedwalda) wzgledem wartosci z poczatku badania.

Szczegobtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1.1), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 2).

3.2.1.2. Pacjenci leczeni takze LDL-afereza

Odnaleziono jedno badanie kliniczne poréwnujgce ALl wzgledem PLC u pacjentéw leczonych
LDL-aferezg (ODYSSEY ESCAPE). [15-18]

Badanie ODYSSEY ESCAPE to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne

fazy lll prowadzone w schemacie grup rownolegtych, w rezimie podwdjnego zaslepienia.

Populacje docelowg badania stanowili pacjenci ze zdiagnozowang heFH aktualnie leczeni
LDL-aferezg w skojarzeniu z farmakologiczng terapig LLT, ztozong m.in. ze statyn (52% pacjentéw)
w standardowych lub wysokich dawkach i/lub inng terapig LLT, w tym kolesewelamem, EZE, kwasem

nikotynowym lub kwasami omega 3.

Srednie wyj$ciowe stezenie LDL-C na poczatku badania wynosito 175 mg/dl w grupie pacjentow

leczonych ALI oraz 180 mg/dl u pacjentéw leczonych PLC. Nie podano informacji na temat obcigzenia

populacji badanej chorobami serca rozwinietymi na tle miazdzycowym.
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Badanie zostato przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. Do badania zrandomizowano 62
pacjentéw w stosunku 2:1 (41 w ramieniu ALI vs 21 w ramieniu PLC), ze stratyfikacjg ze wzgledu na

wyjsciowg czestos¢ wykonywanych zabiegéw LDL-aferezy oraz stezenie Lp(a).

ALl podawany byt w dawce 150 mg Q2W w postaci iniekcji podskérnych, a okres interwencji wynosit
18 tyg. Przez caly okres trwania badania pacjenci kontynuowali dotychczasowg terapie
farmakologiczng a w pierwszym okresie (ij. do 6 tyg.) wszyscy byli dodatkowo poddawani regularnym
zabiegom LDL-aferezy (w odstepach jedno- lub dwutygodniowych, zgodnie z harmonogramem
pacjenta sprzed badania). Poczgwszy od 7. tyg. badania, lekarz mégt zdecydowaé o odstgpieniu od
przeprowadzenia zabiegu LDL-aferezy, jesli redukcja stezenia LDL-C wzgledem poczgtku badania

mierzona przed planowanym zabiegiem wynosita 230% .

Praca zostata zaprojektowana w celu wykazania przewagi ALI nad PLC (superiority), jako interwenc;ji
dodanych do dotychczasowego postepowania, w odniesieniu do I-rzedowego punktu korncowego,
zdefiniowanego jako redukcja czestosci wykonywania LDL-aferezy w stosunku do liczby planowanych
zabiegow. W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentow (ITT), zas
do analizy bezpieczenhstwa witgczeni zostali pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej czes¢ jednej dawki
leku (mITT).

Szczegodtowag charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1.2), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 2).
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Tabela 2.
Skrécona charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Aktualne leczenie

Ch Stezenie ol
Badanie Ramiona N Wiek heFH (%) Bt (1) LDL-C RCT DB Hipoteza
wiencowa (% ) tyg.
) fmgian o, statyny ©SEYNY o E7e o, afereza tean
(maks)
Pacjenci leczeni wylacznie farmakologicznie

ALI 75/150 mg Q2W 323 52 (13) 46 145 (3) 100 83 56 0

ODﬁHSEY 100 Tak Tak 78  Superiority
PLC 163 57 (12) 48 144 (4) 100 85 60 0
ALI 75/150 mg Q2W 167 53 (13) 35 135 (3) 100 87 67 0

ODZﬁﬁEY 100 Tak Tak 78  Superiority
PLC 82 53 (13) 38 134 (5) 100 92 65 0
ALI 150mg Q2W 72 49 (14) 43 196 (58) 100 74 19 0

(I)-ﬁ(:ﬁslilY 100 Tak Tak 78 Superiority
PLC 35 52 (11) 63 201 (43) 100 71 34 0
ALI 150 mg Q2W 1553 60 (10) 68 122 (43) 100 47 14 0

Lgﬁgiﬁi’,’wb 18 Tak Tak 78  Superiority
PLC 788 61 (10) 70 122 (41) 100 47 15 0

Pacjenci leczeni takze LDL-aferezg
ALI 150 mg Q2W 41 60 (9) bd 175 (55) 46 32 bd 100
oA 100 Tak Tak 18  Superiority
PLC 21 57 (11) bd 180 (69) 62 57 bd 100

Dane zaprezentowano jako $rednia (SD), chyba ze zaznaczono inaczej
a) Maksymalna zarejestrowana (lub tolerowana) dawka;
b) Brak mozliwos$ci scharakteryzowania wytgcznie pacjentéw z heFH, dane w tabeli przedstawiono tgcznie dla catej populacji badane;j.
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3.2.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Wszystkie badania opisano jako randomizowane badania kliniczne, przy czym w trzech pracach
ODYSSEY (FHI, FHII oraz HIGH) nie przedstawiono sposobu generowania sekwencji losowej, co nie
pozwala na okreslenie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w tym obszarze. W dwdch
pozostatych badaniach (LONG TERM oraz ESCAPE) kod randomizacyjny generowany byt
komputerowo z wykorzystaniem metody permutowanych blokéow. We wszystkich wigczonych
badaniach przydziat do grup prowadzono natomiast za pomocg interaktywnych narzedzi (IVRS,
IWRS), ktére umozliwiajg prawidlowe ukrycie kodu randomizacji i minimalizujg ryzyko

przewidywalnos¢ przydziatu leczenia.

Wszystkie prace prowadzono w rezimie podwdjnego zaslepienia — zastosowane interwencje nie
réznity sie miedzy soba, zachowano identyczny schemat podan, a badacze i pacjenci nie mieli
dostepu do wynikéw badan laboratoryjnych, co potencjalnie mogtoby zdradzi¢ przydziat do grupy.
Cztery prace ukierunkowane zostaly na ocene zmiany procentowej stezenia LDL-C, ktéry jest
punktem koncowym o charakterze obiektywnym, a jego oznaczanie przeprowadzano w laboratorium
centralnym. W pracy ODYSSEY ESCAPE I-rzedowym punktem byta natomiast zmiana czesto$ci
wykonywania LDL-aferez w stosunku do liczby planowanych zabiegéw, przy czym decyzja odnosnie
koniecznosci przeprowadzania zabiegdw podejmowana byta w oparciu o obiektywne Kkryteria
procentowej zmiany stezenia LDL-C wzgledem wartosci uzyskanej przed rozpoczeciem badania.
Zdarzenia istotne z punktu widzenia klinicznego, obejmujgce zgon oraz epizody sercowo-naczyniowe,
weryfikowane byty przez niezaleznych ekspertéw. Uznano wiec, iz sposob zaslepienia interwencji oraz
oceny wynikdw w odnalezionych badaniach zostat przeprowadzony prawidtowo, przez co ryzyko btedu

systematycznego w tym obszarze uznano za niskie.

Wszystkie prace raportowaty dane dotyczace I|-rzedowego punktu koncowego oraz pozostatych
zdefiniowanych kluczowych Il-rzedowych punktow koncowych. W ramach giéwnej analizy
statystycznej uwzgledniano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, u ktérych mozliwe byto
obliczenie stezenia LDL-C w przynajmniej dwoch punktach czasowych w trakcie trwania badania
(mITT), zas w badaniu ODYSSEY ESCAPE wyniki raportowano zgodnie z intencjg leczenia,
obejmujgca wszystkich zrandomizowanych pacjentow. W wiekszosci badan przedstawiono takze
dodatkowe analizy (per protocol) oraz, jak w przypadku badania ODYSSEY HIGH, takze analizy

wrazliwosci.

W badaniu ODYSSEY HIGH doszio do naruszenia standardéw postepowania w 3 z 33 osrodkéw

biorgeych udziat w badaniu. |
|
|
I v badaniu  zdecydowano sie jednak

zaprezentowa¢ kilka wariantéw analiz dla I-rzedowego punktu koncowego wraz z analizami
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wrazliwosci oraz szczegdlowym omowieniem wykorzystanych metod do imputacji brakujgcych
danych, dlatego uznano, iz kompletnos¢ danych i raportowanie wynikéw w tym przypadku nie sg

obarczone ryzykiem btedu systematycznego.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dla ALl przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 3), za$ szczegdtowe uzasadnienie dotyczgce oceny poszczegdlinych domen

zebrano w Aneksie (Aneks C.1).

;?)t:!zls"?owanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla ALI na podstawie Cochrane Handbook
Pacjenci otrzymujacy wytacznie farmakologiczna terapie Pacjenci leczeni
Ryzyko bledu hipolipemizujaca LDL-afereza
systematycznego
T R S oovsevesowe
Proces randomizacji NJ NJ NJ
Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentow i
personelu

Zaslepienie oceny wynikow

Kompletnosé danych

Selektywne raportowanie
wynikow

Inne

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

W ramach niniejszej analizy klinicznej w pierwszej kolejnosci zaprezentowano dowody naukowe
odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa ALl na podstawie badan RCT prowadzonych wsrod
pacjentéw dotychczas leczonych wytgcznie farmakologicznie (Rozdz. 4.1). W kolejnej czesci
przedstawiono natomiast wyniki poréwnania ALl z PLC w populacji chorych juz leczonych LDL-
aferezg (dodang do LLT) (Rozdz. 4.2).

W ramach analizy skutecznosci zaprezentowano takze wstepne wyniki fazy przedtuzonej badan
w populacji leczonej farmakologicznie (Rozdz. 5), wyniki badania prowadzonego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (Rozdz. 6) oraz przedstawiono najwazniejsze zatozenia metodyczne
zidentyfikowanych przegladéw systematycznych wraz z wnioskami prezentowanymi przez autoréw

poszczegolnych prac (Rozdz. 7).

Pacjenci otrzymujacy dotychczas wyltacznie farmakologiczng terapie

hipolipemizujaca

4.1.1. Analiza skutecznosci

4.1.1.1. Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania HIGH FH przeprowadzonego wsrdéd pacjentéw z heFH oraz wysokim wyjsciowym
stezeniem LDL-C (=160 mg/dl) wskazujg, iz wigczenie ALl w poréwnaniu z placebo juz po
12 tygodniach prowadzi do znamiennie statystycznie wigkszej procentowej redukcji stezenia LDL-C
oraz zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania docelowych wartosci stezenia LDL-C,
a zaobserwowana przewaga korzysci klinicznych wzgledem grupy referencyjnej utrzymuje sie w catym
okresie leczenia (78 tydz.). W ftrakcie badania stwierdzono réwniez przewage ALl nad PLC
w odniesieniu do innych punktéw koncowych odzwierciedlajgcych kontrole stezenia LDL-C, w tym:
bezwzglednej redukcji stezenia LDL-C, prawdopodobienistwa uzyskania docelowej wartosci stezenia
LDL-C z uwzglednieniem wyjsciowego ryzyka CV, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi ESC/EAS,
a takze prawdopodobienstwa uzyskania =50-procentowe] redukcji stezenia LDL-C. (Tabela 4, Tabela
6). U niewielkiego odsetka pacjentéw przyjmujgcych ALl (6%) obserwowano bardzo niskie stezenie
LDL-C (<25 mg/dl w dwoch kolejnych pomiarach) (Tabela 6).
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Tabela 4.
Zmiana stezenia LDL-C w populacji pacjentow z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie farmakologicznie na
podstawie badania ODYSSEY HIGH FH

ol ALI PLC
Punkt koncowy Ityg.] WMD [95% CIJ? p?
Y9 N LSM (SE) N LSM (SE)
52 71 -42,10 (4,2) 35 -3,00 (5,9) -39,1 [-53,6; -24,6] <0,0001
% zmiana stezenia LDL-C
78 71 379045 35 1,20 (6,4) -39,00 [-54,6; -23,5]  <0,0001
Bezwzgledna zmiana
stezenia LDL-C [mg/dl] 24 71 90.8(67) 35 -155(95)  -753[-98,4;-52,2]  <0,0001
w stosunku do wartosci
wyjsciowych
Baseline 71  196,3(57,9° 35  201(43,4)P°  -4,70 [-24,40; 15,00]° NS
Stezenie LDL-C [mg/dl] 24 71 107 (6,7) 35 182,3 (9,5) -75,3 [-98,08;-52,52]° IS
78 71 122,2 (bd) 35 196,3 (bd) -74,1 [bd] bd

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
a) Wartosci raportowane w badaniu;
b) Obliczenia wiasne.
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Uzyskany wynik obarczony byt znamienng heterogenicznoscia, ktérej potencjalng przyczyne mogty
stanowi¢ raportowane uchybienia w przestrzeganiu zasad GCP w niektérych osrodkach badania
HIGH FH. Analiza wrazliwosci uwzgledniajgca wynik po wykluczeniu pacjentow rekrutowanych przez
wspomniane osrodki skutkowata redukcjg poziomu heterogenicznosci a uzyskany wynik byt spojny
z wynikiem kumulacji w wariancie podstawowym (WMD =-51,78% [-59,40; -44,16]) (Tabela 40
w Aneksie D.1). Potencjalny wptyw na heterogeniczno$¢ miedzy badaniami mogt mie¢ réwniez
odmienny sposéb dawkowania w badaniach FHI oraz FHII, w ktérych leczenie ALI rozpoczeto od

nizszej dawki (75 mg Q2W), ktérg nastepnie zwiekszano do 150 mgQ2W.

Wykres 1.
Metaanaliza wynikoéw dla poréwnania ALl vs PLC wzgledem procentowej redukcji stezenia LDL-C u pacjentéw z heFH
i wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl

Punkt kofcowy Zmiana procentowa LDL-C

Eadanie AL PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia SD madel losowy % madel [asowy
ODYSSEY HIGH FH 24 71 -45 70 29,49 35 -6,60 28,99 I_._ 2398  -3910 [&1,10,-2710]
ODYSSEYFH | 24 ¥ -66,20 ks ¥ 2,50 P o] 27,0 -68,70 [-68,60;-4890]
1
ODYSSEYFH I 24 ¥ -57,80 ks ¥ -0,40 ks _.I_ 18,08 -58,06 [73,33,-41.88]
ODYSSEY LONG TER... 109 -62,20 2861 47 -810 20,57 -+ 2893 -4410 [52,06,-36,14]
1
tacznie ’ 100,00 -49,51 [-50,01;-40,00]
1
! . . :
a0 25 1} 25 a0
MNa korzyst ALL MNa korzyst PLC

Test heterogenicznosci: @= 9,27, df= 3 (p=0,0259), | * = 67 ,65%

Testistothogci: Z=-10,21 (p = 0,0001)

Tabela 6.
Odsetek pacjentéw osiagajacych cele terapeutyczne w zakresie redukcji stezenia LDL-C w populacji pacjentow z heFH
i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wytacznie farmakologicznie na podstawie badania HIGH FH

ol ALI PLC
Punkt koncowy ityg.] RB [95% CI] NNT [95%CI] p?
yo. niN (%) niN (%)
Odsetek pts
osiagajacych LDL-C
<100 mg/dl lub 24 29/71 (41) 2/35 (6) 7,15 [1,81; 28,26]° 3[3; 5] 0,0016
<70 mg/dl (zgodnie
z ryzykiem CV)
12 22/71 (31) 0/35 (0) 22,50 [1,40; 360,41] 4[3; 6] 0,0001
Odsetek pts
osiagajacych LDL-C 24 23/71 (32) 1/35 (3) 11,34 [1,60; 80,55] 4[3; 6] bd
<70 mg/dI
52 18/57 (31) 2/29 (6) 4,58 [1,14; 18,40] 5[3;11] 0,005
12 45/71 (63) 0/35 (0) 45,50 [2,89; 717,55] 2[2; 2] <0,0001
Odsetek pts
osiagajacych LDL-C 24 40/71 (57) 4/35 (11) 4,93 [1,92; 12,68] 31[2; 4] <0,0001
<100 mg/dl
52 31/57 (54) 2/29 (6) 7,89 [2,03; 30,67] 3[2; 4] 0,0012
Odsetek pts
z 250-procentowa 24 39/71 (55) 3/35 (9) 6,41 [2,13; 19,30] 3[2; 4] <0,0001

redukcja LDL-C
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ol ALI PLC

[tyg.] niN (%) n/N (%)

Punkt koncowy RB [95% CI] NNT [95%CI] p?

Odsetek pts z LDL-C
<25 mg/dl w dwéch eof 4/72 (6) bd n/a n/a bd
kolejnych pomiarach

Szczegotowa definicja ocenianych punktéw koncowych zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
eof — pomiar na zakonczenie okresu obserwacji (ang. end of follow-up)

a) Wartosci raportowane w badaniu;

b) Wartos$¢ raportowana w badaniu: OR =11,7 [2,5;53,5].

4.1.1.2. Kontrola pozostatych parametréow lipidowych

Wyniki badania HIGH FH przeprowadzonego wsréd pacjentéw z heFH oraz wysokim wyjsciowym
stezeniem LDL-C (=160 mg/dl) wskazujg, iz wigczenie ALl do dotychczasowego leczenia
w poréwnaniu z placebo prowadzi do znamiennych statystycznie i korzystnych klinicznie zmian profilu
lipidowego. U chorych leczonych ALI w poréwnaniu z grupg referencyjng juz po 12 tygodniach terapii
dochodzi do redukcji frakcji lipidowych o potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu catkowitego,
frakcji nie-HDL-C, lipoproteiny A oraz apolipoproteiny B, a zaobserwowana korzys¢ kliniczna
utrzymywata sie do konca okresu badania (78 tydz.). Réwnoczesnie w ramieniu ALI w trakcie badania
stwierdzono korzystny dla pacjenta wzrost stezenia frakcji HDL-C wzgledem chorych otrzymujgcych
PLC. Nie odnotowano natomiast wptywu ALl na stezenie trojglicerydéw oraz Apo A-1 w badanej

populacji. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 7).

Tabela 7.
Zmiana stezenia parametréow lipidowych w populacji pacjentéw z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie
farmakologicznie na postawie badania HIGH FH

ol ALl PLC
Badanie ODYSSEY T LSMD [95% CIJ* p?
val LSM(SE) N  LSM(SE)
12 -33,00 (2,4) -5,20 (3,5) -27,80 [-36,2; -19,4] <0,0001
% zmiana stezenia o ®208 4808 -28,4 [-37,3;-19,6] <0,0001
cholesterolu catkowitego -29.70 (3,2) -3.10 (4.4) -26,70 [-37,5; -15,8] <0,0001
78 -26,10 (3.2) 1,40 (4,6) -27,50 [-38,6; -16,4] <0,0001
12 41,40 (3) 6,90 (4,3) -34,50 [-44,8; -24,1] <0,0001
% zmiana stezenia o MK0En 62063 -35,80 [-46,3; -25,3] <0,0001
nie-HDL-C 52 -37,50 (3,8) -2,30 (5.3) -35,20 [-48,2; -22,2] <0,0001
78 -32,90 (4,0) 2,90 (5,8) -35,80 [-49,9; -21,8] <0,0001
12 -232 (3,6) 15 (5.1) -21,7 [-33,9; -9,4] 0,005
24 -23,50 (3,7) -8,70 (5,0) 14,8 [-26,9; -2,7] 0,0164
% zmiana stezenia Lp (a) 71 35
52 -33,3 (3,5) 5.6 (5,1) -27,7 [39,8; -15,6] <0,0001
78 -23,7 (3,7) 1,6 (5.5) -22,1[-35,2; -8,9] 0,001
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o ALI PLC
Badanie ODYSSEY T LSMD [95% CIJ* p?
¥e-l N LSM (SE) N LSM (SE)
12 71 -3920(26) 35  -9,00 (37) -30,20 [-39,2; -21,1] <0,0001
% zmiana stezenia 24 69 -39 (2,7) 34 87(38) -30,3 [39,7;-20,9] <0,0001
Apo B 52 71 -3520(32) 35  -1,30 (4.6) -33,90 [-45,2; -22,7] <0,0001
78 71 -2820(35) 35 6,70 (51) -34,90 [-47,2; -22,5] <0,0001
12 7 9437 35  -44(51) 51 17,3 7,2] 0,4195
% zmiana stezeni 24 410,50 (3.3) 1,90 (4.8) 87202 2,81 0,1386
trojglicerydow 52 2,6 (4.8) 41(6.8) 67 [-23:9.7] 0,4243
78 3,7 (4,5) 8,8 (6,6) 12,6 [-28,1; 2,9] 0,1117
12 7,90 (2,4) 8,00 (3,4) -0,10 [-8,4; 8,1] 0,727
% zmiana stezenia “ 7.5 (1,9) o oen 3,7 [2,9:10,2] 0,2745
HDL-C 52 7,40 (2,3) -2,60 (3.3) 10,00 [1,8; 18,2] 0,0175
78 8,00 (2,0) -0,50 (2,9) 8,50 [1,3; 15,7] 0,0210
. b
% zmiana stezenia 12 69 46 (1,5) 34 11(22) 3,50 [-1,72; 8,72] bd
Apo A1 24 69 56 (1,5) 34 2(2,1) 3,60 [-1,46; 8,66]° bd

a) Wartosci raportowane w badaniu;
b) Obliczenia wtasne.

4.1.1.3. Zmiana postepowania terapeutycznego

W badaniu HIGH FH nie wykazano znamiennego statystycznie

dawkowanie dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej (Tabela 8).

Tabela 8.

wptywu dotgczenia ALl na

Zmiana postepowania terapeutycznego w populacji pacjentow z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie
farmakologicznie na podstawie badania HIGH FH

ALI

PLC

Punkt koficowy [to' : RR [95% CI] RD[’;';;T(’:T]NH
Yo niN (%) niN (%) °
Odsetek pts, u ktérych
zmniejszono dawkowanie bd 4,2% 2,9% n/a bd
lub wycofano LLT
Odsetek pts, u ktérych o o
dodano nowa terapie LLT bd 0% 2.9% n/a bd
Odsetek pts ze
zwiekszonym bd 0% 0% n/a bd
dawkowaniem LLT
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4.1.1.4. Jakosc¢ zycia w skali EQ-5D

W badaniu HIGH FH nie wykazano znamiennego statystycznie wptywu dotaczenia ALI na jako$¢ zycia

pacjentdow oceniang wg kwestionariusza EQ-5D (Tabela 9).

Tabela 9.
Jakos¢ zycia w skali EQ-5D w populacji pacjentéw z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wytacznie farmakologicznie na
podstawie badania HIGH FH

ol ALI PLC

Punkt koncowy ltyg.] N ESp— N ESp— LSMD [95% CIJ? p?
Bezwzgledna zmiana 24 64  -002(0,02° 34  -0,004 (0,03)° -0,02 [-0,08;0,04] 0,5597
jakosci zycia 52 53 -003(0,02° 28  -0,01(0,03) -0,02 [-0,09: 0,06] 0,6424
Baselne 70  093(0,12) 35  0,88(0,21) 0,05 [:0,03; 0,13[° bd
Jakos¢ zycia w czasie 2 64  090(019) 34 0,87 (0,25) 0,03 [:0,07; 0,13]° bd
52 53 088(022) 28  0,88(0,16) 0,00 [-0,08; 0,08]° bd

Wyzszy wynik oznacza lepsze samopoczucie; skale EQ-5D opisano w Aneksie (Aneks F.2)
a) Wartosci raportowane w badaniu;

b) LSM (SE);

c) Obliczenia wlasne.

4.1.2. Analiza bezpieczenstwa

4.1.2.1. TEAE ogétem

Dotagczenie ALl do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do
PLC (dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia TEAE ogdtem (zdarzenia niepozgadane zaistniate
w trakcie leczenia, treatment emergent adverse events, TEAE), w tym zdarzen o ciezkim nasileniu
(SAE) epizodow prowadzacych do przerwania terapii oraz zgonu. W grupie leczonej ALl
obserwowano natomiast wigkszg utrate pacjentow z badania ogdtem, niezaleznie od przyczyny
(RR =1,16 [1,03; 1,32]) (Tabela 10). Doktadna analiza danych wskazata, iz utrata w grupie pacjentow

leczonych ALI zwigzana byta gtéwnie z nieprzestrzeganiem protokotu badania.

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow przeprowadzonych metaanaliz, co moze wskazywac, iz

bezpieczenstwo stosowania ALI, nie zalezy od wyjsciowego stezenia LDL-C ani rodzaju hiperlipidemii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie (D.1.2.1).

Tabela 10.
TEAE ogétem w populacji pacjentow leczonych wylacznie farmakologicznie
Punkt koficowy L Al PLC RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] U7
badan [tyg.] nIN (%) nIN (%) [12% (p)]
TEAE ogétem 4 86 1694/2111 873/1067 0,98 [0,95; 1,02] -0,02 [-0,04; 0,01] 0%
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N ob ALI PLC TH
Punkt koficow ) : RR [95% CI RD/NNT [95%CI
Y. badan [tyel N T o] 95%C 2% (o)1
(80) 82) (0,42)
. 3502111 188/1067 , , 0%
SAE ogétem 4 86 el 18 0,97[082;1,13]  -0,01[-0,03; 0,02] 087)
TEAE prowadzace o
do przerwania 4 ge 1812111 5971067 113[0,83;1,52] 0,01 [-0,01: 0,02] 25%
& " (6) (6) (0,26)
erapii
TEAE prowadzace 10/1067 . . 18%
gkt 4 86 1412111 (1) o 068[032: 146]  -0,003[0.01:0,004] %
Utrata 5502111 245/1067 _ _ 0%
2 badanis egotem 4 86 o 28 1,16 [1,03;1,32] 0,04 [-0,004; 0,07] 083)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (TEAE) zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).

4.1.2.2. TEAE o szczego6lnej istotnosci klinicznej

Dotaczenie ALl do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do
PLC (dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego obejmujgcego: zgon
z powodu choroby wiencowej, zawat serca niezakonczony zgonem, $miertelny udar niedokrwienny,
udar niedokrwienny niezakoinczony zgonem oraz niestabilng dtawice piersiowg wymagajgca
hospitalizacji (MACE) i MACE+ poszerzonego dodatkowo o hospitalizacje z powodu zastoinowe;j
niewydolnosci serca o podfozu wiehcowym i rewaskularyzacje tetnic wiencowych spowodowang
udarem. U osoéb leczonych ALl znaczgco rzadziej raportowano natomiast zawat serca nieprowadzacy
do zgonu w poréwnaniu z PLC (RR = 0,48 [0,26; 0,88]).

Kumulacja badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia (lub pogorszenia) cukrzycy, zaburzeh neurokognitywistycznych, zaburzen
funkcjonowania watrobowy (gtéwnie zwigzanych z nieprawidtoSciami w aktywnosci enzymoéw
watrobowych), uogdlnionych reakcji alergicznych i reakcji w miejscu podania, a takze bolu miesni

i pogorszenia wynikow badan laboratoryjnych. (Tabela 11).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w Aneksie (D.1.2.2).

Tabela 11.
Wystapienie TEAE specjalnego zainteresowania w populacji ogéinej
. ALI PLC
. Badanie/ Ob. Th
Punkt koncowy e RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl]
N badan [tyg.] nIN (%) niN (%) [12% (p)]

Potwierdzone zdarzenia sercowo-naczyniowe

31/1622 26/823 52%
MACE 2 86 0,95[0,14: 6,23] 0,01 [-0,06; 0,08
@) 3) [ ] [ I 15
MACE+ 4 ge ~ 88/2111  44/1067 4 041071.1.43] 0,001[-0,01:0,02] 0% (0,56)

(4) (4)
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ALI PLC

. Badanie/ Ob. Th
Punkt koncowy e RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl]
N badan [tyg.] nIN (%) nIN (%) [12% (p)]
Niestabilna dtawica
piersiowa 1/2111 1/1067 ) -0,0005 o
wymagajaca 4 86 (<1) (<1) 0.50[0,10;2481 004, 0003 0% (0:82)
hospitalizacji
. . 10/2111 2/1067 . 0,003 o
Udar niedokrwienny 4 86 (<1) (<1) 1,66 [0,50; 5,47] [-0,002: 0,008] 0% (0,82)
Zawat serca _
nieprowadzacy do 4 g Y (211)1 1 20/(12?67 0,48 [0,26; 0,88] ?ST y 1;?;]’ 1% (0,39)
zgonu ’
Zgon z powodu 7/2111 7/1067 _ -0,003 )
choroby wieficowej 4 86 (<1) <1y 05102001311 156090003 0% (048)
Hospitalizacje
z powodu zastoinowej 11/2111 3/1067 . 0,002 o
niewydolnosé serca 4 86 1) (<1) 1,40 [0,48; 4,11] [:0,003; 0,007] 0% (0,96)
o podtozu wiencowym
Rewaskularyzacja
tetnic wiencowych 57/2111 27/1067 . ) : i o
spowodowana 4 86 3) 3) 1,06 [0,68; 1,66] 0,002 [-0,01; 0,01] 0% (0,68)
udarem
Pogorszenie lub swieza cukrzyca
Ogétem T2DM 2 86 28/(12‘)322 12(/3)23 1181[0,61:2,31] 0,003 [-0,01;0,01] 0% (0,51)
Ogétem T1/2DM 2 86 10(’;';39 6/ (22”34 0,83 [0,31: 2,26] [-o-gé9%402] 0% (0,82)
A s LONG 18/994 10/509 . .
Swieza T1/2DM TERM 86 2) ) 0,92 [0,43; 1,98]  -0,00 [-0,02; 0,01] nd
. LONG 72/556 38/279 . .
Pogorszenie T1/2DM  —-ov 86 13) (14) 0,95[0,66; 1,37]  -0,01 [-0,06; 0,04] nd
Zdarzenia neurokognitywistyczne
. 21/2111 8/1067 . 0,002 26%
Ogétem 4 86 ) ) 1,28 [0,58; 2,81] 0,004 0.009] (0.54)
. 5/1662 1/823 . 0,002 o
Amnezja 2 86 (<1) (<1) 1,02 [0,03; 33,84] [-0,03: 0,03] 62% (0,1)
. LONG 4/1550 1/788 i 0,001 p=
Stan splatania TERM 86 (<1) (<1) 2,03 [0,23; 18,16] [-0,002: 0,005] 0,67
Stan splatania LONG 1/1550 0/788 . 0,001
pooperacyjnego TERM 96 (<1) 0) 1,53[0,06;37.421 .5 002: 0,003] nd
Zaburzenia 1/72 0/35 . .
koncentracji HIGH FH 86 A) ©) 1,48 [0,06; 35,42] 0,01 [-0,04; 0,06] nd
. L LONG 4/1550 1/788 . 0,001
Zaburzenia pamieci TERM 86 (<1) (<1) 2,03 [0,23; 18,16] [-0,002; 0,005] nd
Zaburzenia funkcjonowania watroby
Ogélem HIGHFH 86 4{2)2 323)5 0,65[0,15; 2,74]  -0,03 [-0,14: 0,08] nd
Reakcje alergiczne uogolnione
Ogétem 4 86 20?%;” 98(/118;57 1,07[0,85:1,35] 0,01 [-0,01:0,03] 0% (0,37)
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ALI PLC

. Badanie/ Ob. Th
Punkt koncow p RR [95% CI RD/NNT [95%CI
y Nbadah 81 N e N (%) RS (1] [95%C 1129 (p)]
Bol miesni
0,
Ogotem 4 86 104(/52)111 42/1067 (4) 0,80[0,31;2,09] -0,01 [-0,06; 0,04] (1(7)/;)
Reakcja w miejscu podania
. 156/2111 . NNH =54 o
Ogotem 4 86 7) 59/1067 (6) 1,33 [0,99; 1,78] [27; 1161] 0% (0,9)
Badania laboratoryjne
1 ALT >3x ULN 4 86 28:;2)53 16(/27)79 1,06 [0,62; 1,80] 0,001 [-0,009; 0,01] 0% (0,72)
1 kinaza kreatyninowa 79/2061 . ) . . o
>3xULN 4 86 4) 55/1049 (5) 0,73[0,52;1,02] -0,01[-0,03; 0,002] 0% (0,98)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (MACE, zdarzenia neurokognitywne) zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).

4.1.2.3. TEAE z podziatem na poszczegodlne zdarzenia

W odnalezionych badaniach najczesciej raportowanymi TEAE (=20% pts populacji tacznej), zgodnie
z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw Meddra, byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze, choroby
miesniowo-szkieletowe i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, przy czym w zadnym z w/w przypadkéw nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Natomiast w grupie ALI
w poréwnaniu z PLC rzadziej raportowano zawroty gtowy o charakterze uktadowym oraz choroby
ucha i btednika. W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy ocenianymi grupami (Tabela 12).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie (D.1.2.3).

Tabela 12.
TEAE szczegé6towe w populacji ogoélnej

Nbadan/  FU ALl PLC

badanie [tyg.]

RR[95% Cl]  RD/NNT [95%CI] 1L

Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) [12% (p)]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

993/2111 504/1067

Ogotem 3 86 (47) (47)

1,00 [0,92; 1,08] -0,002 [-0,04;0,04] 0% (0,9)

141/2111 63/1067

Grypa 4 86 7) (6)

1,13 [0,84; 1,50] 0,01[-0,01; 0,03] 7% (0,36)

Zapalenie drég 115/2111 61/1067

Thacaowych 5) ) 0,95[0,70; 1,28]  -0,003 [-0,02; 0,01] 0% (0,42)
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) ALI PLC
. N badan / FU Th
Punkt koncowy q RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl]
badanie [tyg.] nIN (%) nIN (%) [12% (p)]
Stany ogolne i reakcje w miejscu podania
. 37512111 195/1067 , , 46%
Ogétem 4 86 ey e 0.97(083; 114] -001(003:002] %
Choroby 4012111 22/1067 , , .
orYhonodepne 4 86 o b 0,90 [0,54; 1,50] 0,002 [-0,01; 0,01] 0% (0,54)
Zmeczenie 4 86 66’(231)11 39/(1867 0,85[0,58; 1,25]  -0,01[-0,02;0,01] 0% (0,5)
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
. 57/2039  34/1032 , -0,005 [-0,018; .
Ogétem 3 86 & 5 0,85 [0,56; 1,28] 2 000) 0% (0,77)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogétem 4 86 190(’5)”1 87/(:3?67 111[0,87;1,41]  0,01[-0,01;0,03] 0% (0,99)
Choroby psychiatryczne
Ogétem 4 86 127(’;”1 83/(:3?67 0,77[0,59; 1,01] -0,02 [-0,04: 0,001] 0% (0,51)
Choroby uktadu nerwowego
Ogétem 4 86 37?%1)” 20%419?67 0,95[0,81; 1,11]  -0,01[-0,04:0,02] 0% (0,72)
B6l glowy 4 86 113(g2)111 61 123367 0,93[0,69; 1,26] -0,004 [-0,02; 0,01] 0% (0,61)
Zawroty glowy 702111 43/ 1067 _ PUSE
awroty glow 4 86 ) @ 0,82[0,56; 1,18]  -0,01[-0,02,0,01] 0% (0,56)
Zawroty glowy 212111 24/1067 _ . _ 13%
wroty glo 4 86 & 2 0441025 0,78] NNT=80[35;388] (7
Choroby oczu
Ogétem 4 86 129(/5)1 " 61’(16()’67 1,07[0,80: 1,44] 0,004 [-0,01: 0,02] 0% (0,79)
Choroby ucha i btednika
. 4212111 421067 _ _ _ 12%
Ogétem 4 86 ) @ 0.510033; 0.77] NNT=53[31; 158] (%%
Choroby serca
. 217/2111  121/1067 _ _ 30%
Ogétem 4 86 e an 0.91(074;112  -0,0110,03,001 %%
Choroby naczyniowe
Ogétem 4 86 165(/5)1 " 101(;?67 0,83[0,65; 1,05] -0,02 [-0,04: 0,005] 0% (0,67)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogélem 4 86 23%211)” 12?412()’67 0,90 [0.74; 1,11]  -0,01[-0,04: 0,01] 0% (0,43)
Zapalenie 276/2111 137/ 1067 _ _ 48%
i 4 86 ) 13 102(0.84;1.23]  0002[-002:003 %%
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) ALI PLC
. N badan / FU Th
Punkt koncowy q RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl]
badanie [tyg.] nIN (%) nIN (%) [12% (p)]
Zapalenie goérnych 146/2111 83/1067 . ] : . o
b et 4 86 ) & 0,89 [0,69: 1,15]  -0,01[-0,03;0,01] 0% (0,53)
Zapalenie oskrzeli 4 86 102@;” 53/ (150)67 0,97 [0,70; 1,34]  0,0001 [-0,02; 0,02] 0% (0,56)
Zapalenie zatok 4 86 66’(231)1 1 3”(1,367 1,08[0,71: 1,64] 0,002 [-0,01: 0,02] 0% (0,65)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Ogélem 4 86 432;%1)” 22%11())67 0,98 [0,85; 1,13]  -0,005 [-0,04: 0,03] 0% (0,92)
Biegunka 4 g 19 (/51” 54 ’(;)067 1,08[0,79: 1,48] 0,004 [-0,01: 0,02] 0% (0,39)
Niestrawnosé  HIGHFH 86 072(0)  235(6)  0,1[0,005;2,0]  -0,06 [-0,14;0,03] 0% (0,90)
Nudnosci 4 86 55/(%1)” 37’(1,367 0,75[0,50; 1,13]  -0,01 [:0,02; 0,004] 0% (0,90)
Wymioty HIGHFH 86 4(/6?)2 0(’3)5 4,44[0,25;80.21] 0,06 [-0,01: 0,12] nd
Choroby skoéry i tkanki podskoérnej
Ogétem 4 86 21‘(‘%1)52 1018)088 1,06[0,85: 1,33] 0,01 [0,02;0,03] 0% (0,63)
$wiad 3 86 8/(516)1 2’(2139 168[041:6,82] 001[-0,01:0,02] 0% (0,81)
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogétem 4 86 621(/22;)“ 32%11()’67 0,96 [0,86: 1,07]  -0,01[-0,05;0,02] 0% (0,82)
B6l plecow 4 86 118(’5)”1 66/(160)67 0,90[0,67; 1,21]  -0,01[-0,02;0,01] 0% (0,59)
B6l stawow 3 86 110%)39 68/ (170)32 0,82[0,61;1,10]  -0,01[-0,03;0,01] 0% (0,53)
RZS HIGHFH 86 0(’3)2 222)5 0,10 [0,005: 2,00]  -0,06 [-0,14: 0,03] nd
Choroby nerek i uktadu moczowego
Ogétem 4 86 105(’52)”1 59/(16())67 0,90 [0,66; 1,23]  -0,01[-0,02: 0,01] 0% (0,71)
Choroby uktadu rozrodczego i piersi
Ogotem 4 o UG T 1011068151 00004001001 0% (0,49)
Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych
. 162/2111  74/1067 , , 19%
Ogétem 4 86 o) o 110[085:144]  001F0,01:003 (V6
1 kwasu
moczowegowe ~ HIGHFH 86 O/g 2 2’25 0,10 [0,005; 2,00]  -0,06 [-0,14: 0,03] nd
owe © ®)
Zatrucia, zranienia i komplikacje okotoproceduralne
Ogétem 4 86 33(()%1)” 16?416()’67 1,01[0,85: 1,19] 0,001 [-0,03; 0,03] 0% (0,9)
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Pacjenci leczeni LDL-afereza

4.2.1. Analiza skutecznosci

4.2.1.1. Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania ESCAPE przeprowadzonego w populacji pacjentéw z heFH leczonych LDL-aferezg
wskazujg, iz dotgczenie ALl do dotychczasowego postepowania (zamiast PLC) prowadzito do
znamiennej statystycznie poprawy kontroli stezenia LDL-C juz w 6. tyg. terapii, gdy wszyscy pacjenci
otrzymywali nadal zabiegi LDL-aferezy, a korzy$¢ z jego stosowania utrzymywata sie do konca

badania, pomimo znaczacej redukgiji liczby wykonywanych zabiegéw w grupie ALI.

W grupie ALI w poréwnaniu z PLC stwierdzono znamiennie statystycznie wiekszg procentowg
redukcje stezenia LDL-C, co wigzato si¢ z nizszymi bezwzglednymi warto$ciami usrednionego
stezenia LDL-C w okresie miedzy zabiegami. W trakcie badania wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg
pozwalato na uzyskanie 30-procentowej usrednionej redukcji LDL-C u wiekszosci badanych, podczas
gdy efekt ten zaobserwowano jedynie u jednego pacjenta otrzymujgcego PLC w 6. tyg. leczenia, i nie
zostat on potwierdzony w pozniejszej ocenie. Co najmniej 50-procentowg usredniong redukcje
stezenia LDL-C w grupie ALI raportowano u 63% i 44% chorych, odpowiednio po 6. i 18. tyg. leczenia,
podczas gdy tak zdefiniowany efekt nie wystgpit u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych PLC w catym
okresie badania. (Tabela 13, Tabela 14).

W obu grupach u czesci pacjentéw obserwowano bardzo niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwoch
kolejnych pomiarach), przy czym obserwacje te dotyczyly gidwnie pomiaréw wykonywanych po
zabiegach LDL-aferezy. Analiza tych wynikéw w kontek$cie danych zebranych przed zabiegami
wskazuje jednak, ze jest to efekt przemijajgcy i ryzyko wystgpienia niskich wartosci LDL-C
u pacjentow leczonych LDL-aferezag, u ktérych wigczono ALl do dotychczasowego postepowania

terapeutycznego jest niewielkie (Tabela 14). Wyniki te omoéwiono szerzej w dyskusji (Rozdz. 11).

Tabela 13.
Zmiana LDL-C w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie badania ODYSSEY
ESCAPE

ol ALI PLC

Punkt koncowy ftyo.] LSMD [95% CIJ? p?
Yg. N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana % LDL-C 6 41 -53,70 (2,3) 21 1,6 (3,1) -55,30 [-63,1; -47,5] <0,0001
mierzona przed
zabiegiem LDL-C aferezy 18 41 -42,50 (4,7) 21 3,90 (6,3) -46,4 [-62,3;-30,5] <0,0001
baseline 41 175 (54,6) 21 192 (68,9) -17,00 [-50,88;16,88] bd
Stezenie LDL-C® [mg/dI] 6 41 90 (26,2) 21 185 (24,4) -95,00 [-108,18; -81,82] bd
18 41 110 (53,2) 21 191 (48,2) -81,00 [-107,28; -54,72] bd
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o ALI PLC
Punkt koncowy Ityo.] LSMD [95% CIJ? p?
Yg. N LSM (SE) N LSM (SE)
Usrednione w czasie 7-18 41 927(50,2) 21  146,7 (65,6) -54,0 [-81,20; -26,80] <0,0001

stezenie LDL-C¢ [mg/dI]

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
a) Wartosci raportowane w badaniu;

b) Srednia (SD);

¢) Analiza post-hoc.

Tabela 14.
Odsetek pacjentow osiggajacych zatozone stezenie LDL-C w populacji chorych z heFH poddawanych zabiegom LDL-
aferezy na podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

ol ALI PLC

tye-l N (%) niN (%)

Punkt koficowy RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p

19,98 [2,95; 135,44]

6 39/41 (95) 1/21 (5) _ o1 2[1;2] <0,0001
Odsetek pts z min OR =144,4 [21; =]
30-procentowg redukcja LDL-C .
18 27/41 (66) 0/21 (0) 28}'\8'1=:[319884[64§0 ;:]Z] 2[2; 2] <0,0001
6 26/41(63)  0/21(0) 25’;1:[413’717[;643-41311] 2[2; 3] <0,001
Odsetek pts z min R
50-procentowa redukcjg LDL-C .
18 18/41 (44) 0/21 (0) 1(2:8::[51)283[633?6:]2] 3[2; 4] 0,0006
18° 3/41 (7) 0/21 (0) 3,67 [0,20; 67,85] 0,07 [-0,04; 0,18] bd
Odsetek pts z LDL-C <25 mg/di
w dwéch kolejnych pomiarach
18°¢ 23/41 (56) 4/21 (19) 2,95 [1,17; 7,41] NNH =2 [1; 6] bd

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
a) Wartosci raportowane w badaniu;

b) Pomiar przed zabiegiem LDL-aferezy;

¢) Pomiar po zabiegu LDL-aferezy.

4.2.1.2. Kontrola pozostatych parametréow lipidowych

Wyniki badania ESCAPE przeprowadzonego ws$rdd pacjentow z heFH leczonych LDL-aferezg
wskazujg, iz wigczenie ALl do dotychczasowego leczenia w poréwnaniu z PLC prowadzi do
znamiennych statystycznie i korzystnych klinicznie zmian profilu lipidowego. U chorych leczonych ALl
w poréwnaniu z grupg referencyjng juz po 6 tygodniach terapii dochodzi do redukgcji frakcji lipidowych
o potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu catkowitego, frakcji nie-HDL-C oraz apolipoproteiny B,
a zaobserwowana korzys¢ kliniczna utrzymywata sie do konca okresu badania (18 tydz.). W trakcie
badania u chorych leczonych ALI w poréwnaniu z PLC zaobserwowano réwniez inne korzystne dla
pacjenta zmiany parametréw lipodowych, w tym: redukcje sredniego stezenia tréjglicerydéw w 6. tyg.
leczenia, a takze zwiekszenie stezenia apolipoproteiny A1, bedgcej gtéwnym sktadnikiem HDL-C

0 udokumentowanym dziataniu antymiazdzycowym (Tabela 15).
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Tabela 15.
Zmiana % stezenia parametréw lipidowych w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na
podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

ol ALI PLC
Punkt koricowy tya] LSMD [95% CIJ? p
Yg. N LSM (SE) N LSM (SE)
% zmiana 6 -36,40 (1,8) 3,10 (2,5) -39,40 [-45,6; -33,2] <0,0001
stezenia —— 4 T
catkowitego 18 -27,3 (3,5) 4,6 (4,8) -39,1 [-43,8;-20] <0,0001
cholesterolu
% zmiana 6 -47,10 (2,1) 2,80 (2,9) -50,00 [-57,3; -42,7] <0,0001
stezenia 4 — 2
nie-HDL-C 18 -35,80 (4,2) 4,70 (5,8) -40,40 [-54,8; -26,1] <0,0001
6 18 (3,7) -4 (5,1) 14,1 [-26,5; -1,7] 0,026
41 — 21
% zmiana -5,00(5,9) -0,90 (8,0) -4,1[-23,6; 15,4] 0,68
stezenia Lp (a) 18 13 4.9 (bd)P 8 7.6 (bd)° 22,7 [bdJ* bd
23 -5,7 (bd)® 12 -3 (bd)° -2,7 [bd]° bd
% zmiana 6 . 42,80 (2,1) 21 1,20 (3,0) -44,00 [-51,3; -36,6] <0,0001
stezenia Apo B 18 -33,5 (3,5) 21 1,8 (4,8) -35,2 [-47,3;-23,2] <0,0001
% zmiana 6 12,9 (4) 3(5,6) 15,8 [-29,2; -2,5] 0,02
stezenia - 4 — 2
trojglicerydow 18 -1,40 (6,1) 4,20 (8,1) -5,6 [-25,4; 14,1] 0,58
% zmiana 6 » 9,20 (24) ’ 4,00 (3,4) 5,20 [-3,2; 13,6] 0,22
stezenia HDL-C 18 10,5 (3,7) 2.5 (5,0) 8 [-4,4:20,5] 0,20
% zmiana 6 41 4,2(2,4) 21 0(3,3) 4,2[-3,9;12,3] 0,30
stezenia Apo A1 18 8,1 (2,5) -0,7 (3,4) 8,8[0,4;17,2] 0,04

a) Wartosci raportowane w badaniu;

b) U pts z wysokim (=230mg/dl) wyjsciowym stezeniem Lp(a);

c¢) U pts z normalnym (<30 mg/dl) wyjSciowym stezeniem Lp(a);
d) Obliczenia wtasne.

4.2.1.3. Zmiana postepowania terapeutycznego

Pomiedzy 7. a 18. tyg. badania ponad potowa pacjentow leczonych ALI catkowicie zaprzestata
stosowania LDL-aferezy, podczas gdy w grupie PLC u potowy chorych zabieg ten nadal wykonywano
z czestoscig co najmniej 83% w stosunku do planowanej czestosci zabiegu. Oszacowana roznica

zaobserwowanych efektow wskazuje, iz wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg w pordwnaniu z PLC

u przecietnego pacjenta pozwoli na 75-procentowg redukcje czestosci zabiegéw aferezy.
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Tabela 16.
Zmiana postepowania terapeutycznego w populacji pacjentow z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na
podstawie badania ESCAPE

ALI PLC Estymator Hodgesa-
Podarupa Ol Lehmanna dla P
grup [tyg.] N Mediana N Mediana réznicy median [95%
[zakres] [zakres] Cl]
Standaryzowany wspétczynnik aferezy
7-18 41 0 [0; 100] 21 83 [42; 100] 0,75 [0,67; 0,83] <0,0001
Ogotem
15-18 41 0[0; 07 21 100 [50; 100] 0,5 [0,5; 1] <0,0001
Q1w 7-18 bd Bd bd bd 0,75 [0,58; 0,92] IS
Q2w 7-18 bd Bd bd bd 0,67 [0,5; 1] IS
Il [ [ H N | [
H | . i I I |

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).

a) Wg danych raportowanych w badaniu dla jednego pacjenta z grupy ALI, ktéry przerwat badanie, imputowano wynik 1 (100%), co oznacza
ca kowite wykonanie planu zabiegéw, dane umieszczone w tabeli badania nie odzwierciedlajg tego, w przeciwienstwie do danych
zaprezentowanych w formie wykreséw — dopuszcza sie mozliwo$¢ btednego raportowania w publikacji;

b) Dane nieopublikowane udostepnione przez firme Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.;

Analiza zdychotomizowanej redukcji planowanej czestosci LDL-aferez wykazata, iz w grupie ALI 63%
chorych catkowicie zaprzestato przyjmowania zabiegéw, podczas gdy wszyscy pacjenci otrzymujacy
PLC wymagali kontynuacji LDL-aferezy z rézng czestotliwoscig. Tym samym ALl w poréwnaniu z PLC
w sposob znamienny statystycznie zwiekszat prawdopodobienstwo catkowitego zaprzestania
LDL-aferezy, jak réwniez istotnie statystycznie zwiekszat odsetek chorych, u ktérych czestosc
LDL-aferezy zredukowano o co najmniej 50%. (Tabela 17).

Tabela 17.
Redukcja czestosci zabiegow LDL-aferezy w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na
podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

Redukcja czestosci ol - AL e RD/NNT/NNH o
LDL aferezy [tyg.] niN (%) niN (%) [95%CI]
. :
100% (catkowite 7-18 26/41 (63) 0121 (0) 27,76 [1,77;434,21]  NNT=2[23]  bd
zaprzestanie zabiegow)
250% 718 39/41(93) 321 (14) 6,662,33;19,03]  NNT=2[22]  bd

0% (czestotliwosé
zabiegow zgodna 7-18 1/41 (2) 6/21 (29) 0,09 [0,01; 0,66] NNT =4 [3; 17] bd
z planowana)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).

4.21.4. Jakos¢ zycia

W badaniu nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu terapii ALI na jakos¢ zycia pacjentéw
z heFH poddawanych zabiegowi LDL-aferezy. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 18) zas omowiono szerzej w dyskusji (Rozdz. 11).
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Tabela 18.

Zmiana jakosci zycia w skali WB-Q22 w populacji pacjentow z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie
badania ODYSSEY ESCAPE

o ALl PLC
. : : LSMD [95% CI] p
tyg.] N $Srednia (SD) N $rednia (SD)
Baseline 23,5 (12) 24,4 (11,4) -0,90 [-7,00; 5,20]° bd
41 21
8 17,1y 1,5 (5,5 2,40 [-1,2; 5,9F 0,19

Wyzszy wynik oznacza wyzszg jakosc¢ zycia; skale WB-Q22 opisano w Aneksie (Aneks F.1)
a) Wartos$¢ raportowana w badaniu;

b) Obliczenia wtasne;

c) Srednia (SE).

4.2.2. Analiza bezpieczenstwa

4.2.21. TEAE ogétem

Wigczenie ALl do terapii LDL-aferezg charakteryzowato sie podobnym do PLC (dodanym do
dotychczasowej LLT) profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka wystepowania TEAE ogdtem,
w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE) oraz przerwania leczenia. W trakcie badania w zadnej z grup

nie stwierdzono zgondw, a ryzyko utraty z badania byto poréwnywalne pomiedzy ramionami (Tabela
19).

Tabela 19.

TEAE ogétem w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie badania ODYSSEY
ESCAPE

FU ALI PLC
Punkt koncowy tyg.] RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
vg- niN (%) niN (%)
TEAE ogétem 18 31/41(76)  16/21 (76) 0,99 [0,74; 1,33] -0,01 [-0,23; 0,22] bd
SAE ogéfem 18 4/41 (10) 2/21 (10) 1,02 [0,20; 5,14] 0,002 [-0,15; 0,16] bd
TEAE prowadzace do . .
zerwania torapii 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,00 [-0,11; 0,11] bd
TEAE prowadzacedo 4o 0/41 (0) 0/21 (0) n/a n/a bd
zgonu
6 1/41 (2) 1/21 (5) 0,51[0,03; 7,79] -0,02 [-0,13; 0,08] bd
Utrata z badania ogoétem
18 4/41 (10) 1/21 (5) 2,05 [0,24; 17,19] 0,05 [-0,08; 0,18] bd

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (TEAE) zostata umieszczona w Aneksie (D.1.2).

a) Pomiar przed LDL-aferezg;

b) U jednego z pacjentéw odnotowano wystepowanie licznych SAE, w tym: zapalenia ptuc, ostrego zawatu serca, ostrej niewydolnosci
oddechowej, zastoinowej niewydolnosci serca, sepsy oraz stenozy zastawki aorty;

c) Pomiar po zabiegu LDL-aferezy;

d) Zadnego z TEAE nie zaklasyfikowano jako ciezkie, 1 pacjent w ramieniu ALl opuscit badanie.
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4.2.2.2. TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

Ryzyko wystgpienia TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej byto poréwnywalne w ramieniu ALI oraz
PLC. W grupie ALI stwierdzono bol miesni u 4 pacjentéw, reakcje w miejscu podania u jednego
chorego oraz wzrost aktywnos$ci kinazy kreatyninowej u 3 badanych, z kolei w grupie PLC

raportowano bol miesni u jednego uczestnika badania (Tabela 20).

Tabela 20.
TEAE specjalnego zainteresowania w populacji pacjentow z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie
badania ODYSSEY ESCAPE

) FU ALI PLC
Punkt konncowy Ityg.] . N RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
niN (%) niN (%)
Bol migsni
Ogétem 18 4/41 (10) 1121 (5) 2,05 [0,24; 17,19] 0,05 [-0,08; 0,18] bd
Reakcja w miejscu podania
Reak‘gz e miejscu 18 1141 (2) 0/21 (0) 1,57 [0,07; 36,99] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
Badania laboratoryjne
1 ALT > 3x ULN 18 0/41 (0) 0/21 (0) nla nla bd
1 kinaza kreatyninowa 18 3/41 (7) 0/21 (0) 3,67 [0,20; 67,85] 0,07 [-0,03: 0,18] bd

>3xULN

4.2.2.3. TEAE z podziatem na poszczegodlne zdarzenia

Najczestszymi zdarzeniami raportowanymi w obydwu grupach zgodnie z klasyfikacjg uktadéw
i narzgdéw Meddra byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, stany ogodlne i reakcje w miejscu
podania, choroby mie$niowo-szkieletowe, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe i choroby uktadu
oddechowego, przy czym w zadnym z w/w przypadkéw, zaréwno ocenianych fgcznie, jak
i zrozréznieniem na poszczegodlne zdarzenia, nie raportowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi grupami. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
réwniez w odniesieniu do pozostatych dziatah niepozgdanych o rzadszej czesto$ci wystepowania
(Tabela 21).

Tabela 21.
TEAE z podziatem na poszczegélne zdarzenia w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na
podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

FU ALI PLC

[tya]  nbiNb (%) nkiNk (%)

Punkt koncowy RR [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] p

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 18 12/41 (29) 8/21 (38) 0,77 [0,37; 1,58] -0,09 [-0,34; 0,16] bd

Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
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) FU ALI PLC
Punkt konncowy ltyg.] . . RR [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] p
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogotem 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,00 [-0,11; 0,11] bd
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,001 [-0,11; 0,11] bd
Choroby psychiatryczne
Ogotem 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,001 [-0,11; 0,11] bd
Choroby uktadu nerwowego
Ogotem 18 7/41 (17) 1/21 (5) 3,59 [0,47; 27,25] 0,12 [-0,02; 0,27] bd
Bol gtowy 18 3/41 (7) 1/21 (5) 1,54 [0,17; 13,88] 0,03 [-0,10; 0,15] bd
Choroby oczu
Ogotem 18 0/41 (0) 1/21 (5) 0,17 [0,01; 4,11] -0,05 [-0,16; 0,06] bd
Choroby serca
Ogotem 18 4/41 (10) 3/21 (14) 0,68 [0,17; 2,77] -0,05 [-0,22; 0,13] bd
Kotatanie serca 18 0/41 (0) 2/21 (10) 0,10 [0,01; 2,09] -0,10 [-0,23; 0,04] bd
Choroby naczyniowe
Ogotem 18 1/41 (2) 2/21 (10) 0,26 [0,02; 2,66] -0,07 [-0,20; 0,06] bd
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogotem 18 8/41 (20) 2/21 (10) 2,05 [0,48; 8,80] 0,10 [-0,07; 0,27] bd
gf‘é%a:fé‘;zgg:‘v‘;‘i'; 18 3/41 (7) 121 (5) 1,54 [0,17; 13,88] 0,03 [-0,10; 0,15] bd
. éaoza;fgifeli 18 441 (10) 2/21 (10) 1,02 [0,20; 5,14] 0,002 [-0,15; 0,16] bd
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Ogotem 18 10/41 (24) 3/21 (14) 1,71 [0,53; 5,55] 0,10 [-0,10; 0,30] bd
Nudnosci 18 2/41 (5) 3/21 (14) 0,34 [0,06; 1,89] -0,09 [-0,26; 0,07] bd
Biegunka 18 4/41 (10) 0/21 (0) 4,71[0,27; 83,63] 0,10 [-0,01; 0,21] bd
Choroby skory i tkanki podskérnej
Ogotem 18 4/41 (10) 1/21 (5) 2,05 [0,24; 17,19] 0,05 [-0,08; 0,18] bd
Swiad 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,00 [-0,11; 0,11] bd
Choroby miesniowo szkieletowe i tkanki tagcznej
Ogotem 18 13/41 (32) 4/21 (19) 1,66 [0,62; 4,48] 0,13 [-0,09; 0,35] bd
Bol plecow 18 2/41 (5) 2/21 (10) 0,51 [0,08; 3,38] -0,05 [-0,19; 0,10] bd
B4l stawéw 18 3/41 (7) 2/21 (10) 0,77 [0,14; 4,25] -0,02[-0,17; 0,13] bd
Nieprawidlowosci w badaniach diagnostycznych?
Ogotem 18 5/41 (12) 3/21 (14) 0,85 [0,23; 3,23] -0,02 [-0,20; 0,16] bd
Zatrucia, zranienia i komplikacje okoto proceduralne
Ogotem 18 8/41 (20) 3/21 (14) 1,37 [0,40; 4,62] 0,05 [-0,14; 0,24] bd
Stany ogolne i reakcje w miejscu podania
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FU ALI PLC

Punkt koncowy ltyg.] RR [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] p
Y-l hbiNb (%)  nkINk (%)

Ogétem 18 13/41 (32) 4/21 (19) 1,66 [0,62; 4,48] 0,13 [-0,09; 0,35] bd

Zmeczenie 18 6/41 (15) 2/21 (10) 1,54 [0,34; 6,97] 0,05 [-0,11; 0,22] bd

a) W tym podwyzszone ALT, nieprawidtowosci w prébach watrobowych, podwyzszona fosfokinaza kreatyninowa.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 51



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ANALIZA SKUTECZNOSCI DLUGOTERMINOWEJ

W wyniku systematycznego przeszukania baz danych oraz obszernego przeszukania zrédet
dodatkowych zidentyfikowano jedno badanie (ODYSSEY OLE; NCT01954394), ktérego celem jest
ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ALl dodanego do terapii
hipolipemizujgcej u pacjentéw z heFH. Badanie to stanowi faze przedtuzong badan ODYSSEY: FH I,
FH Il, HIGH FH i LONG TERM, i prowadzone jest w schemacie otwartej préby. Zakonczenie badania

przewidywane jest na czerwiec 2017 roku. [19]

Obecnie dostepne sg czesciowe wyniki opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych, w ktérych
analizie poddano 985 pacjentéow z prac: ODYSSEY FHI (n=392), FHII (n=199), LONG TERM (n=318)
i HIGH FH (n=76), ktorzy zdecydowali sie kontynuowac¢ badanie. W badaniu OLE dawkowanie ALI dla
pacjentdw uczestniczgcych w badaniach FHI, FHIl i LONG TERM, rozpoczeto od schematu 75 mg
Q2W, niezaleznie od interwencji przyjmowanej we wczesniejszym badaniu. Nalezy przy tym zwrocic¢
uwage, iz dla pacjentéw z badania FHI i FHII zakonczenie fazy randomizowanej byto réwnoznaczne
z rozpoczeciem badania OLE, podczas gdy pacjenci z ODYSSEY LONG TERM przez 8 tyg. po
zakonczeniu fazy wiasciwej badania nie przyjmowali ALl (dawkowanie w badaniu gtéwnym: 150 mg
Q2W). Pacjenci przechodzacy z badania HIGH FH rozpoczynali faze przedtuzong od dawki 150 mg
Q2W, niezaleznie od przyjmowanego wczesniej leczenia. [20-22]

Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajgcych badanie OLE w zaleznosci od interwencji przyjmowane;j
we wczesniejszym badaniu zostata przedstawiona ponizej (Tabela 22). Pacjenci w trakcie trwania fazy
przedtuzonej, podobnie jak w trakcie fazy gtéwnej, zobowigzani byli do przestrzegania diety oraz
przyjmowania najwyzszych mozliwych tolerowanych dawek statyn. Dozwolone byty takze inne leki

o dziataniu hipolipemizujgcym. [20-22]

TWa;}E::ai:ve'a charakterystyka pacjentéow i parametry lipidowe w badaniu ODYSSEY OLE
PLC? ALI 75/150 Q2w
- ALI 75/150 Q2W - ALI 75/150 Q2W

Liczba pacjentow 330 655

Wiek, srednia (SD) 54,8 (11,9) 54,1 (12,1)
Odsetek mezczyzn (%) 55,2 56,2

BMI, kg/m? $rednia (SD) 29,3 (5,2) 29,3 (5,1)
Odmiazdzycowe choroby sercowo-naczyniowe®, (%) 52,7 47,9
Stezenie LDL-C u pacjentow z badania FHIC, $rednia 156 80
Stezenie LDL-C u pacjentow z badania FHII®, srednia 137 64
Stezenie LDL-C u pacjentéw z badania LONG TERMY, $rednia 168 164
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PLC? ALI 75/150 Q2W
- ALI 75/150 Q2W - ALI 75/150 Q2W
Stezenie LDL-C u pacjentow z badania HIGH FH¢, srednia 199 121

a) PLC w badaniach FH I, FH I, HIGH i LONG TERM,

b) Choroba wieficowa, udar niedokrwienny, choroba naczyn obwodowych,

c) Ostatnia dostepna warto$¢ przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu OLE,
d) Dzien 1. w badaniu OLE.

Sredni czas leczenia ALl w badaniu ODYSSEY OLE wynosit 73,4 tygodni, z czego 95,2% pacjentéw
leczono przez >1 rok. Terapie przerwato 56 pacjentow (5,7%), w tym 22 pacjentéw (2,2%) z powodu
wystgpienia TEAE. Szczegdétowa analiza danych wykazata dodatkowo, iz wystgpienie TEAE
szczegoblnego zainteresowania byto przyczyng dyskontynuacji leczenia u 3 pacjentéw (odpowiednio:
reakcje w miejscu podania, zdarzenia neuropoznawcze, zdarzenia powigzane z zaburzeniami pracy
watroby). [20-22]

W trakcie badania u niemal 41% pacjentow (n=372) zwiekszono dawke ALl z 75 mg Q2W do
150 mg Q2W, w wiekszosci z powodu suboptymalnego efektu terapii. Mediana czasu, po jakim
nastepowata intensyfikacja leczenia, wynosita 12,6 tygodnia. Srednie stezenie LDL-C przed zmiang
dawki wynosito w tej grupie 128,7 mg/dl. U 14 pacjentéw konieczne bylo ponowne zmniejszenie

dawkowania na skutek wystapienia AE lub zbyt niskiej wartosci LDL-C (Tabela 23). [20, 21]

Tabela 23.
Zmiany w dawkowaniu alirokumabu w badaniu ODYSSEY OLE
Zmiany w dawkowaniu HLE AT P
y - ALI 75/150 Q2W > ALI 75/150 Q2W
Utrzymanie dawki 75 mg Q2W, n (%) 178 (58,4) 359 (59,4)
Zwiekszenie dawki do 150 mg Q2W, n (%) 127 (41,6) 245 (40,6)
Czas od podania pierwszej dawki do zmiany schematu na 150 mg 13,0 (10-76) 12,4 (10-74)
Q2W, mediana (min-max), tyg. ’ ’
Zwiekszenie dawki z powodu zbyt wysokich stezen LDL-C, 124 (97.6) 240 (98,0)
n (% zwiekszonych) ’ ’
Zmniejszenie dawki ze 150 mg Q2W, n (%) 8 (6,3) 6 (2,4)
Czas od podania pierwszej dawki do zmiany schematu ze 150 mg . .
Q2W na 75 mg Q2W, mediana (min-max), tyg. 46,1 (36:60) 36,1 (24;76)
Zmniejszenie dawki z powodu zbyt niskich stezen LDL-C, 6 (75) 4 (66,7)

n (% zmniejszonych)

Zmniejszenie dawki z powodu zdarzen niepozadanych,

n (% zmniejszonych) 1(12,5) 1(16,7)

a) PLC w badaniach FH |, FH II, HIGH i LONG TERM.

Srednie stezenie LDL-C w catej populacji pacjentéw na poczatku badania OLE wynosito 151,7mg/dl
(n=972). W 48 tygodniu terapii Srednia redukcja stezenia LDL-C u leczonych pacjentéw wynosita
46,9% co przektada sie na Srednie stezenie LDL-C réwne 79,7 mg/dl. U chorych leczonych ALI
obserwowano takze redukcje frakcji lipidowych o potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu

catkowitego, lipoproteiny A oraz apolipoproteiny B (Tabela 24). [21] Wyniki te potwierdzaja, iz
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wigczenie ALI do dotychczasowego postepowania pozwala na uzyskanie istotnej redukcji stezenia

LDL-C, ktéra utrzymuje sie na statym poziomie przez caty okres trwania terapii.

Tabela 24.
Zmiana stezenia LDL-C oraz pozostatych parametréw lipidowych w 48 tyg. badania ODYSSEY OLE wzgledem wartosci
poczatkowych z badan pierwotnych

Badanie ODYSSEY OLE Efekt

% zmiana stezenia LDL-C -46,9%

% zmiana stezenia nie-HDL-C -40,3%

% zmiana stezenia cholesterolu catkowitego -29,7%
% zmiana stezenia Lp (a) -25,6%

% zmiana stezenia Apo B -37,5%

W trakcie trwania fazy OLE u 762 pacjentéw (77,4%) odnotowano wystgpienie TEAE, z czego
zdarzenia o ciezkim nasileniu raportowano u 140 (14,2%) osdb (Tabela 25). Warto$ci te byly zblizone
do obserwaciji z badah wyjsciowych. Ponadto, ryzyko zaobserwowanych zdarzen byto poréwnywalne
u pacjentéw leczonych uprzednio ALI oraz przyjmujacych PLC w trakcie badan wyjsciowych. Wyjgtek
stanowig reakcje w miejscu podania, ktére raportowano czesciej w grupie rozpoczynajacej wtasciwg
terapie w ramach fazy OLE. U niewielkiego odsetka pacjentéw odnotowano wystgpienie TEAE

o charakterze neurologicznym (2%) oraz neuropoznawczym (1%). [21, 22]

Tabela 25.
Podsumowanie bezpieczenstwa badania ODYSSEY OLE
Zdarzenie PLC? ALI 75/150 Q2W
- ALI 75/150 Q2W - ALI 75/150 Q2W
TEAE ogétem 246 (74,5) 516 (7,8)
SAE wynikle z leczenia 47 (14,2) 93 (14,2)
TEAE prowadzace do smierci 2(0,6) 2(0,3)

TEAE prowadzace do trwatego

przerwania leczenia 7(21) 14 (2,1)

TEAE szczegodlnego zainteresowania

Reakcje w miejscu podania 26 (7,9) 23 (3,5)
Reakcje alergic_zne lokalne i 32(9,7) 62 (9,5)
uogolnione

Zdarzenia neurologiczne 7(2,1) 14(2,1)
Zdarzenia neuropoznawcze 5(1,5) 5(0,8)
Zdarzenia powigzane z ch. watroby 8(2,4) 24 (3,7)
Zdarzenia okulistyczne 3(0,9) 8(1,2)
Cukrzyca i jej komplikacje 7((2,1) 18 (2,7)

a) PLC w badaniach FH I, FH II, HIGH i LONG TERM.
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ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ ALIROKUMABU

Odnaleziono jedno badanie (Shah 2017) dotyczgce skutecznosci praktycznej ALl oraz EVO,
prowadzone w populacji 72 pacjentéw z heFH i/lub CVD. Diagnoze heFH u pacjentéw potwierdzano
w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Clinics Network lub Simon Broome Register, zas CVD
zdefiniowano jako: choroby tetnic szyjnych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie,
choroba wiencowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz choroba naczyn obwodowych. Oceniane
interwencje stosowano jako leczenie dodane do aktualnie stosowanej terapii LLT, przy czym pacjenci
nie stosowali zabiegéw LDL-aferezy. Rodzaj i dawkowanie przyjmowanych lekéw uzalezniono od
poczagtkowych wartosci LDL-C (ALl 75 lub 150 mg) oraz zakresu ubezpieczenia pacjenta (EVO
140 mg). W przypadku chorych z LDL-C <130 mg/dl, stosowano ALl w dawce 75 mg, gdy LDL-C
>130 mg/dl — ALl w dawce 150 mg. [23] Szczegdtowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci

metodologicznej badania przedstawiono w Aneksie (odpowiednio Aneks B.2 i Aneks C.2).

Ze wzgledu na zakres analizy w niniejszym rozdziale przedstawiono _
|
|
Mediana czasu trwania leczenia w tej grupie wynosita 26 tygodni. [23]

U pacjentéw przyjmujgcych ALI w dawce 150 mg zaobserwowano znamienng statystycznie redukcje
stezenia LDL-C na zakonhczenie okresu obserwaciji w porownaniu z wartosciami zmierzonymi przed
wdrozeniem interwencji (mediana zmiany stezenia LDL-C -104 mg/dl; p<0,0001). Istotnej statystycznie
poprawie ulegty takze pozostate parametry lipidowe, w tym taki frakcje aterogenne, jak: cholesterol
catkowity oraz tréjglicerydy przy rownoczesnym zwiekszeniu stezenia HDL-C o dziataniu protekcyjnym
w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego. U wiekszosci pacjentéw z heFH (67%) w trakcie
przyjmowania ALl obserwowano co najmniej jeden pomiar $wiadczacy o redukcji LDL-C <70 mg/dl.
Wystgpienie AE raportowano u 47% leczonych ALl w dawce 150 mg, najczesciej opisywano objawy
grypopodobne zwigzane z uktadem miesniowym. [23] Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28).

W opinii autorow leczenie ALl w dawce 150mg Q2W moze przynies¢ najwieksze korzysSci
u pacjentéw, u ktérych wymagana jest znaczna redukcja stezenia LDL-C, _
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Tabela 26.
Srednia zmiana parametréw lipidowych w grupie pacjentéw ze srednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl stosujacych ALI

w dawce 150 mg [23]

Wartosé Wartos¢ na Bezwzgledna zmiana % zmiana w stosunku
Punkt koncowy? oczatkowa (mg/dl) zakonczenie okresu w stosunku do wartosci do wartosci
pocza 9 obserwacji (mg/dl) wyjsciowych (mg/dl) wyjsciowych
LDL-C, mediana . . -104 [-141; -89]; -63 [-72; -56];
[Q1; Q3] 175 [133; 214] 57 [49; 86] p<0,0001 p<0,0001
TC, mediana . . -105 [-168; -83]; -48 [-53; -34];
[Q1; Q3] 259 [227; 294] 145 [114; 181] p<0,0001 p<0,0001
TG, mediana . . -51 [-102; -10]; -32 [-41; -12];
[Q1; Q3] 160 [124; 317] 105 [76; 161] p =0,0015 b = 0,0015
HDL, mediana . . 7[1; 10]; 11 [3; 17];
[Q1; Q3] 51 [40; 57] 52 [44; 65] p = 0,0075 p = 0,01

Q1; Q3 - 25 75 percentyl
a) Dane raportowano tgcznie dla 15 pts w tym 3 bez heFH.

Tabela 27.
Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej jeden pomiar LDL-C <70 mg/dl w grupie pacjentow ze heFH

i Srednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl stosujgcych ALI w dawce 150 mg [23]

Populacja Ob. [tyg.] ALI 150 mg n/N (%)
HeFH 2/4 (50)
HeFH+CVD Mediana: 26 6/8 (75)

tacznie pacjenci z heFH 8/12 (67)

Tabela 28.
Dziatania niepozadane raportowane w grupie pacjentéw ze srednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl stosujacych ALI

w dawce 150 mg [23]

Zdarzenie Ob. [tyg.] ALI 150 mg n (%)?
AEs 7 (47)
Zapalenie miesni [objawy grypopodobne] 5(33)
Zapalenie goérnych drég oddechowych 1(7)

Mediana: 26

Reakcje w miejscu wstrzykniecia 1(7)
Bol gtowy, pogorszenie nastroju 1(7)
1(7)

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

a) Dane raportowano tgcznie dla 15 pts w tym 3 bez heFH.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W  wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 15 opracowan wtérnych opisujgcych
skutecznos$¢ illub bezpieczenstwo inhibitorow PCSK9 w populacji pacjentéw z heFH (Tabela 29).

W zakwalifikowanych pracach wyniki dla ALI i EVO bardzo czesto analizowano facznie.

Szczegolowa analiza danych prezentowanych przez autoréw odnalezionych prac wskazuje, iz
zastosowanie inhibitorow PCSK9, jako terapii dodanej do dotychczasowego postepowania, prowadzi
do znacznej redukcji LDL-C w poréwnaniu z terapig statynami oraz innymi ziozonymi schematami
LLT, poprawie ulegaja takze pozostate parametry lipidowe. Autorzy opracowan wtérnych wskazujg
takze, iz profil bezpieczenstwa inhibitorow PCSK9 jest zblizony do PLC (dodanym do dotychczasowej
LLT). W niektérych z odnalezionych prac podjeto prébe oceny inhibitorow PCSK9 na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych, jednak brak ukierunkowania badan pierwotnych na ten typ punktow

kohcowych powoduije, iz prezentowane wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.

Whioski odnalezionych opracowan zgodne sg z wnioskami ptynacymi z niniejszej analizy.
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Tabela 29.
Wyniki opracowan wtérnych
Oceniane N badan / o L
Autor Metodyka interwencje N pts Punkty konhcowe Whioski
Populacja docelowa: pacjenci z FH
Przeszukane bazy: PubMed, Medline, EMBASE PCSK9 vs Zaobserwowano istotng redukcje stezenia LDL-C
Bernocchi (do 08.09.2016) EZE/PLC 29 RCT / Srednia zmiana stezenia podczas leczenia inhibitorami PCSK9 w poréwnaniu do
2017 [24] Metodyka badan wilaczonych do przegladu: ALl 15838 ¢ PLC (-57,58%) i EZE (-38,49%).
RCT EVO Srednia redukcja stezenia LDL-C w przypadku leczenia
Analiza danych: iloSciowa ALI wynosita -51,71%.
Punkty w skali AMSTAR: 1/11
. . Lo . Wszystkie wigczone badania wskazujg na szybkag
Populacja docelowa: Pacjenci z podwyzszonym . . :
sterz)enierjn LDL-C w zalezn(is'ci od rpyzy\llg CVvD g , d’fggotr\fva’fa redukcje LDL-C podczas  stosowania
Przeszukane bazy: Medline (PubMed) i |nh|b|toroyv PCSKQ. - . o
EMBASE (od 1.01.2005 do 20.10.2015) % pts z bardzo wysokim V\;gig?énvlvacreéi%z%%e iﬁergfalz_mc_j;)c %%Igga*oag%r?;x
International Symposium on Atherosclerosis, ryzykiem CVD osiagajacych IF:eczjon ch EVO Y o pad
American College of Cardiology, American EVOvs PLC 21 (12 ALl i LDL-C na poziomie <70 mg/dl ob 'yh'b' ’ bvlv sk i dob |
. Diabetes Association American Heart ALl vs PLC ( : a inni itory byly s uteczn__e | dobrze _to erowane,
Gouni- o ’ ; ) 9 EVO)/ o . . zaréwno w populaciji ogolnej 0so6b
Association, European Atherosclerosis Society, % pts z wysokim ryzykiem . . ; ; o
Berthold 2016 o . >10 000 L z hipercholesterolemia, jak i w podgrupie chorych
[25] European Association for the Study of Diabetes, U pts leczonych acientow CVD osiagajacych LDL-C <100 2 T2DM
European Society of Cardiology and the National statynami + EZE + P J,,‘ ALl . da zbliz do PLC fil bezpi 4t
Lipid Association inne LLT ogotem [posiada zblizony do profil bezpieczenstwa,
(od 16.11.2012 do 16.11.2015) AE, SAE, $miertelnos¢, glowne 2 WWialkiem reakajl w miejscu podania, kidre czgscie]
—— PR i ’ ’ ’ wystepowaty w grupie .
'g":;ggékﬁ‘l fzzd?gcw?]‘gg{‘)"ch do przegladu: Terapia inhibitorami PCSK9, w skojarzeniu z LLT lub
Analiza dan cyh' Jakosciowa w monoterapii u pts z nietolerancjg statyn, moze byé
Punkt wsk!ali ;L\MSTAR' 3/11 opcjg terapeutyczng umozliwiajgcg osiggniecie celow
y ’ terapeutycznych wsrod pts z wysokim ryzykiem CVD.
Populacja docelowa: pacjenci
z hipercholesterolemig - L . .
Przeszukane bazy: Pubmed, EMBASE (do ALl Redukcja stezenia LDL-C :_nl:r)1||_b|(t;oryd chgg przyczyniajg sie dotznaqznejt rtedukc!l
Gupta 2016 2016 1) 5 -C (do -70%) w poréwnaniu z terapig statynami.
[26] Metodyka badan wilaczonych do przegladu: EVO 22 RCT /bd Zdarzenia sercowo- Dodatkowo ~ odnotowuje _ si¢ = redukcje stezenia
' BOC catkowitego cholesterolu (26-38%), Apo B (34-52%),

RCT I, II'i lll fazy
Analiza danych: jakosciowa
Punkty w skali AMSTAR: 2/11

tréjglicerydow (12-26%), Lp(a) (15-31%).
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Autor Metodyka irggm:aanr:;e N Za:tasnl Punkty koncowe Whioski
Populacja docelowa: pacjenci
z hipercholesterolemia o réznym wyjsciowym
ryzyku zdarzen neuropoznawczych
Przeszukane bazy: Medline, Cochrane Central,
EMBASE, ClinicalTrials.gov, Clinical Trial Results Terapia inhibitorami PCSK9 nie zwieksza czestosci
- (clinicaltrialresults.org), PCSK9 Education and - Wystgpienie zaburzen neuro-  wystgpowania TEAE o charakterze neuropoznawczm
K°'°g;'1‘2°zak Research Forum, ~American College of nhipitory PCSK9 55Rﬁ£’ poznawczych (OR = 1,54 [0,46; 5,18], p=0,48).
127] Cardiology, sprawozdania z konferencji (do P\II_SC acientow . Redukcja $miertelnosci zwigzana z zastosowaniem
4.01.2016) pac Smiertelnos$¢ inhibitorow PCSK9 jest tym wigksza, im wyzsze ryzyko
Metodyka badan wiaczonych do przegladu: wyjsciowe CVD.
RCT, Il i Ill fazy raportujgce zgony lub AE
o charakterze neuropoznawczym
Analiza danych: llosciowa
Punkty w skali AMSTAR: 4/11
Dodanie inhibitorow PCSK9 do aktualnego leczenia
Srednia zmiana stezenia: prowadzi do IS redukcji stezenia LDL-C (-65,3%),
Populacja docelowa: hipercholesterolemia o DL-C cholesterolu catkowitego (-60,0%), ApoB (-41,0%),
rodzinna i nabyta Inh. PCSK9 e HDL-C tréjglicerydow  (-12,2%) oraz znamiennego wzrostu
Przeszukane bazy: Cochrane Library, Medline  (ALI/EVO/BOC) TG stezenia HDL (3,4%) i Apo A1 (6,8%) w poréwnaniu
Li 2015 (PubMed), EMBASE (do 19.03.2015). vs 20RCT/ oTC z placebo (p<0,00001).
28] ClinicalTrials.gov PLC 9 880 Nie  wykazano istotnych  statystycznie  rdznic
Metodyka badan wilaczonych do przegladu: pacjentéow  ®Lp(a) w odniesieniu do TEAE i SAE oraz utraty z badania
RCT z Ol > 8 tyg. U pts leczonych e Apo A1 (p> 0,05).
Analiza danych: ilosciowa statynami + EZE Autorzy wnioskujg, ze terapia inhibitorami PCSK9
Punkty w skali AMSTAR: 8/11 TEAE, SAE TE, utrata z cechuje sie doskonatg skutecznoscig w odniesieniu do
badania redukcji stezen parametrow lipidowych u pacjentow
z rodzinng lub nabytg hipercholesterolemia.
Dodanie inhibitorow PCSK9 do aktualnego leczenia
prowadzi do IS redukcji stezenia LDL-C (-48.5%),
Populacja docelowa: pacjenci z he/hoFH 8 RCT/ Srednia zmiana stezenia: calkovgitego cholesterolu (-31,1%), Lp(a) (-20,4%), ApoB
Przeszukane bazy: Medline (PubMed), Embase, ALl vs PLC 1875  *LDL-C (gg;;’ %) ez, znamilennedo wzrosiu stezenia ":.D'-
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Clinical Trial EVOvs PLC pacjentow ®HDL-C (6,3%) i Apo (4,7%) w poréwnaniu z PLC. Analiza
. warstwowa wykazata zblizong skuteczno$¢ ALl oraz
Li 2016 Results (do 30.11.2015) o TG EVO
[29] ggtroﬂ)i"m fat:/dan wiaczonych do przegladu: ng;ﬁéﬁfiogggm al'zg?éw eLp(a) Nie wykazano istotnych  statystycznie  réznic
Analiza danych: lloéciowa i jakosciowa inne LLT leczonych *Apo AT/B ‘(’VS%”(')QSS'en'U do TEAE i SAE oraz utraty z badania
Punkty w skali AMSTAR: 5/11 ALI p>0,05).

AE, SAE, wzrost ALT / AST

Autorzy wnioskujg, ze terapia z uzyciem inh bitoréw
PCSK9 moze by¢ skuteczng i bezpieczng opcjg
w leczeniu pacjentéw z FH.
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Oceniane N badan / . L
Autor Metodyka interwencje N pts Punkty konhcowe Whioski
Dodanie inhibitorow PCSK9 do aktualnego leczenia
prowadzi do IS redukcji stezenia LDL-C (-57,0%),
catkowitego cholesterolu (-35,8%), Apo B (-46,0%),
Lp(a) (-24,3%) oraz znamiennego wzrostu stezenia HDL
. (6,4) i Apo A1 (4,4%).
Srednia zmiana stezenia: Co wiecej u pts. leczonych inhibitorami PCSK9
Populacja docelowa: hipercholesterolemia o|DL-C w poréwnaniu z terapig EZE odnotowano istotny
pierwotna e HDL-C statystycznie spadek stezenia LDL-C (-36,1%),
Przeszukane  bazy: Medline  (PubMed), TG cholesterolu catkowitego (-20,2%), Apo B (-29,6%),
Lipinski 2016 Cochraine Central, ClinicalTrials.gov (04.2004- Inh. PCSK9 17 RCT/ Lp(a) (- 22,4%) przy roéwnoczesnym znamiennym
P [30] 03.2015) vs 13083 °*TC wzroscie stezenia HDL (6,9%) i Apo A1 (5,5).
Metodyka badan wilaczonych do przegladu: PLC / EZE pacjentéow  ®Lp(a) Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
RCT i lll fazy e Apo A1 Smiertelnosci ogotem (OR: 0,43; p=0,01).
Analiza danych: llosciowa . ALl posiada zblizony do PLC profil bezpieczenstwa,
Punkty w skali AMSTAR: 2/11 Smiertelno$¢, AE w tym AE z wyjgtkiem  podwyzszonego ryzyka  wystgpienia
neuropoznawcze. neuropoznawczych zdarzen niepozgdanych (OR: 2,34;
p=0,02) u pacjentéw leczonych ALI.
Autorzy wskazujg, ze terapia inhibitorami PCSK9 moze
stanowi¢ alternatywng opcje terapeutyczng u oséb
z nietolerancjg statyn lub u pts nie odpowiadajgcych na
terapie LLT.
W podgrupie pacjentéw z heFH i z wysokim ryzykiem
Pobulacia docelowa: acienci CVD, ktorzy nie osiggneli zatozonego stezenia LDL-C,
pulacj . : pacj wprowadzenie ALl (75/150 mg Q2W) pozwolito na
Z hipercholesterolemia redukcje LDL-C (od -8 do -67%) oraz wzrost HDL (6—
Przeszukane bazy: Medline Ovid (do potowy EVOvs PLC 12%)
McDonagh wrzesnia 2015), Cochrqng le_rary (2009-2015), ALl vs PLC 17 badan / Oszacowanie efektywnosci ALl posiada zblizony do PLC profil bezpieczenstwa. Nie
2016 Scopus (2010-2015), ClinicalTrials.gov . . . o . .
. . 19 274 i bezpieczenstwa wykazano korzysci przy ocenie redukcji ryzyka CVD oraz
[31] Metodyka badan wiaczonych do przegladu: U pts leczonych dziatan nienozad h
RCT LLT ziatan niepozadanyct _ . o
. i - Autorzy wskazujg, ze terapia ALl jest szczegdlnie
Analiza danych: Jakosciowa skuteczna u ts z sokim zykiem CVD
Punkty w skali AMSTAR: 6/11 xuteczna P wy ryzy :
nieosiggajacych celu terapeutycznego w postaci
docelowego stezenia LDL-C.
Populacja docelowa: hipercholesterolemia z U pts_ Iecz_ony_ch inh. PCSK9 wykazano znaczaca
. redukcje stezenia LDL-C.
wykluczeniem hoFH EVOvs PLC ) - . . .
. . Autorzy wnioskuja, ze inh. PCSK9 mogg by¢
Przeszukane bazy: Medline, Scopus (1966- ALlvs PLC skutecznym lekiem dodawanym do standardowe;j terapii
Mueller 2016  05.2016) 12 RCT/ Oszacowanie efektywnosci S .
. i ) . ! lub zwtaszcza u pacjentéw nietolerujgcych statyn.
[32] Metodyka badan wilaczonych do przegladu: U ptsleczonych + bd i bezpieczenstwa . -~
: Ze wzgledu na brak dowodéw naukowych odnosnie do
RCT, lll fazy statynami + EZE + wptywu inh. PCSK9 na ukiad sercowo-naczyniowy
Analiza danych: Jakosciowa LLT ’ ’

Punkty w skali AMSTAR: 2/11

statyny powinny pozosta¢ lekami pierwszego wyboru
w leczeniu hipercholesterolemii.
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Oceniane N badan / . L
Autor Metodyka interwencje N pts Punkty konhcowe Whioski
Terapia z wykorzystaniem inh. PCSK9 w poréwnaniu
z grupg kontrolng prowadzi do redukcji szansy zgonu
ogotem (OR: 0,45; p=0,015), IS zmniejszenia wskaznika
Smiertelnosé oadlem zapadalnosci na zawat migsnia sercowego (OR: 0,49;
i smiertelnosé z pgrzyczyn p=0,030) oraz mniejszego spadku stezenia kinazy
. . . 0/ - =
Populacja docelowa: pacjenci z sercowo-naczyniowych, AE t\:’ez%rw:%vx?d 7 V\;u Osk%antLrjoln(OR' 0.72%;  p=0,026)
hipercholesterolemia (w tym zawal, niestabilna Dopdanie inhibitgrc’wr\J/al PCSK9 ado aktualnego leczenia
Przeszukane bazy: MEDLINE, Cochrane 24 RCT/ dtawica piersiowa, wzrost rowadzi do IS redukgji stezenia LDL-C (-58.8%:)
Central, Google Scholar, EMBASE, TCTMD, Inh. PCSK9 kinazy keratynowej), SAE P caukeyl stezen 26,6703),
EuroPCR, ClinicalTrials.gov, Clinical Trial Results vs 10159 cholesterolu catkowitego (-39,0%); Lp(a) (-28,0%) oraz
Navarese ’ . -gov, ’ pacjentéw - . . L znamiennego  wzrostu  stezenia HDL  (6,1%;)
PCSK9 Education and Research Forum, PLC / EZE Srednia zmiana stezenia: ) A
2015 American College of Cardiolo Website W poréwnaniu z PLC,
[33] . 9 " 9y ’ 12 badan *LDL-C W poréwnaniu z EZE réwniez odnotowano IS spadek
sprawozdania z konferencji (do 4.04.5015) U pts leczonych N H. o :
Metodvka badan wiaczonveh do. preegladu: statvrami ALl e HDL-C stezenia LDL-C (-36,2%), cholesterolu catkowitego
ROT ﬁi | aczony przegiadu: y °TG (-39,0%), Lp(a) (-24,1%:;) oraz wzrost HDL (6,8%).
AnaI’iza danyc:lr llosciowa eTC Skuteczno$¢ ALI w dawce 75mg Q2W oraz w dawce
Punkty w skali AMSTAR' 9/11 eLp(a) 150mg Q2W uznano za poréwnywalne.
’ o Apo A1 Inh PCSK9 posiadajg zblizony do PLC profil
P bezpieczenstwa. Nie odnotowano zwigkszonej czestosci
wystepowania SAE.
Autorzy wnioskujg iz leczenie inhibitorami PCSK9 jest
terapia skuteczng i bezpieczng u  pacjentow
z dyslipidemia.
Dodanie inhibitorow PCSK9 do aktualnego leczenia
prowadzi do IS redukcji stezenia LDL-C (-51,5%), oraz
Populacja docelowa: pacjenci cholesterolu catkowitego (-28,4%), ApoB (-40,8%),
: . P ; . i ) ) L tréjglicerydow (-16,6%), oraz wzrostu HDL (8%) i Apo A1
ztzlg)/iracr:?lieztzeégllri%lq (LDL-C 275mg / dI) leczeni 124bgggn/ Srednia zmiana stezenia: (5,4%) w poréyvnaniu z P.LC _(p<0,00001). Wg ach_)réw
Przeszukane bazy:  Medine  (PubMed) ALl vs PLC pacjentow e LDL-C przegladu zaréwno ALl, jak i EVO wykazujg zblizong
) ) ’ EVOvs PLC e HDL-C skutecznos¢.
Peng 2016 EMBASE, Google Scholar, Web of Science, Nie od A - ia AE
[34] Scopus (2012-2015) 4 264 eTC ie o no’towan_o roznicy w'czestosm wystepowania _
Metodvka badan wiaczonvch do brzealadu: U pts. leczonych acentow  ®ApoA1/B dla poréwnania inhibitorow PCSK9 =z PLC, nie
RCT II)i, Ill fazy a Y przegladu: statynami + EZE m odnotowano takze zadnych SAE zwigzanych z terapia.
Analiza danych: llosciowa i jakosciowa ;LM AE, SAE, $miertelnosé Autorzy wnioskujg, ze u pacjentéw dorostych z heFH lub

Punkty w skali AMSTAR: 6/11

dyslipidemig terapia inhibitorami PCSK9 w skojarzeniu
ze statynami moze prowadzi¢ do osiggniecia celu
terapeutycznego w postaci obnizenia stezenia LDL-C do
wartosci rekomendowanych.
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Autor Metodyka irgzm:aanr:;e S Za:tasn ! Punkty koncowe Whioski
Populacja docelowa: pacjenci z FH Sredni i tezenia: Zaobserwowano istotng statystycznie redukcje stezenia
Przeszukane bazy: EMBASE, PubMed, rednia zmiana stezenia: . 4> : X
Cochrane (2012-2015) e LDL-C LDL-C w grupie przyjmujacej ALI 150 mg w poréwnaniu
. R . ALl vs PLC 15 RCT/ do PLC (-58,79%, p<0,00001) oraz EZE (-30,4%,
Qian 2017 [35] Metodyka badan wiaczonych do przegladu: EVO vs PLC 4288 eTC p<0,00001)
RCT. . *TG Nie odnotowano réznicy w czestosci wystepowania AE
Analiza danych: ilosciowa *Lp(a) oraz SAE dla poréwnania ALl z PLC
Punkty w skali AMSTAR: 6/11 ’
$rednia zmiana stezenia oraz _ .
$rednia zmiana (MD): W 6. miesigcznym horyzoncie czasowym
Populacja docelowa: pacjenci z/bez CVD oraz TC zaobserwowano istotng redukcje stezenia LDL-C
z/bez hipercholesterolemia * podczas leczenia inhibitorami PCSK9 w poréwnaniu do
Przeszukane bazy: EMBASE, PubMed, *LDL-C PLC (-54%), EZE+statynami (-39%) oraz EZE
Cochrane, Web of Science, ClinicalTrials.gov, PCSKO vs PLC/ e TG w monoterapii (-30%).
Schmidt 2017 International Clinical Trials Registry Platform, (do EZE / 20RCT/ eHDL-C U pacjentow przyjmujgcych inh. PCSK9
[36] maja 2016) EZE+statyn 67237 o ApoA1 prawodopodobienstwo wystgpienia CVD jest wyraznie
Metodyka badan witaczonych do przegladu: yny o ApoB nizsze (OR = 0,86 [0,80; 0,92]) dla okresu obserwacji 26
RCT miesiec rzy porownywalnej $miertelnos¢ pomiedz
Analiza danych: ilosciowa °Lp§). kaznik CVD ocenifmil/mriJ yg‘:upamiy i Jnieznacznie ?Nyzsezyn{
Punkty w skali AMSTAR: 11/11 s F’erf;y wz izg' HoAT prawdopodobienstwem wystapienia AEs (OR 1,08 [1,04-
mierte ”OSCC)'OL S, C 1,12] wzgledem PLC dodanego do aktualnej LLT).
Populacja docelowa: pacjenci z FH EVO vs PLC SAE ALl prowadzit do spadku stezenia LDL-C (-39,5%) oraz
Przeszukane bazy: Medline (PubMed) (bd) ALl vs PLC 6 RCT / wzrostu HDL-C (6,7%) u pacjentéw z FH.
Soomro 2016 Metodyka badan wiaczonych do przegladu: 1361 Srednia zmiana stezenia: Poqobnie u pts leczonych EVO odnotowano spadek
[37] RCT o stezenia LDL-C (-49,9%) oraz wzrost HDL-C (6,6%).
U pts leczonych pacjentéw e LDL-C

Analiza danych: llosciowa
Punkty w skali AMSTAR: 2/11

LLT

e HDL-C

Ryzyko wystapienia SAE ws$réd pacjentéw leczonych
ALl wynosi RR = 2,54 (p=0,0002).
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Oceniane

N badan /

Autor Metodyka interwencje N pts Punkty koncowe Whioski
ALI w zaleznosci od dawkowania (50-150mg Q2W vs
150-300 mg Q4W vs 75-150 Q2W) w poréwnaiu z PLC
prowadzito odpowiednio do:
ospadku stezenia LDL-C 0 -52,6 % i -32,2% i -29,2%
o spadku stezenia cholesterolu catkowitego o -34,5%
Populacja docelowa: pacjenci 7 AE, $miertelnos$¢ i-21,1%i-18,7%,
: A ) o i o
hipercholesterolemig ] _ _ L o_spadkt: stezenia nie-HDL o - 45,8% i -28,5%
. . Srednia zmiana stezenia: i -25,9%,
Przeszukane  bazy: Medline  (PubMed), EVOvs PLC - o o o
e LDL-C ospadku stezenia ApoB o -44,8% i -25,2% i -25,3%,
EMBASE, Cochrane Central (do 6.10.2014 r). ALl vs PLC 25 RCT wzrostu stezenia HDL 8%. 7 4% 4 4%
Zhang 2015  Sprawozdania z konferencji American Heart 12200 ° HDL-C Sf X AEI ielszvi 05 M 0 ™ I &
[38] Association (do 20.11.2014) U pts leczonych + 220N o TG osowanie ALT zmniejszyio ryzyko wzgledne zgonu
Metodyka badar’ll wiqczonych do przegladu: statynami+ EZE + pacjentow e TC w poréwnaniu z PLC (RR= 0,43; p=0,04).
RCT ' LL'I: - Inh. PCVSKO posiadajg zblizony do PLC profil
Analiza danvch: llosciowa e Lp(a) bezpieczenstwa, z wyjatkiem wyzszego ryzyka
yeh: e Apo A1 wystgpienia odczynu w miejscu wstrzykniecia

Punkty w skali AMSTAR: 9/11

(RR = 1,48; p=0,024)

W poréwnaniu z EZE nie odnotowano IS réznic

w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii.

Autorzy wnioskuja, iz zarébwno ALI jak i EVE stanowig
bezpieczng i dobrze tolerowang przez pacjentéw terapie
dyslipidemii.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania substancji alirokumab (preparat Praluent) opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa ALI (stan na dzieh: 30.05.2017 r.).

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze ALl objety jest dodatkowym monitoringiem
bezpieczenstwa jak wszystkie nowe leki biologiczne, zgodnie z dyrektywg Parlamentu Europejskiego i
Rady z dnia 15 grudnia 2010. [39]
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WNIOSKI KONCOWE

Ocena skutecznosci terapii

Wyniki odnalezionych dowoddéw naukowych w sposéb jednoznaczny wskazujg, iz intensyfikacja
leczenia, polegajgca na dofgczeniu ALl do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej u pacjentow
zheFH i wysokim stezeniem LDL-C, prowadzi do znamiennej poprawy kontroli choroby. Korzysé
kliniczng z wdrozenia ALl stwierdzono zaréwno u pacjentéw leczonych dotad jedynie
z wykorzystaniem lekéw hipolipemizujgcych, jak i u chorych poddawanych réwniez zabiegom
LDL-aferezy.

Wiaczenie ALl do dotychczasowej farmakoterapii hipolipemizujacej prowadzi do szybkiej

i znaczacej redukcji stezenia LDL-C, ktéra nastepnie utrzymuije sie w ciggu dalszego okresu leczenia.

|
I Ponadto, w pordwnaniu z PLC, wdrozenie ALl w znamienny
statystycznie sposob zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania rekomendowanego przez wytyczne
praktyki klinicznej celu terapii w postaci redukcji stezenia LDL-C <100 mg/dl lub <70mg/dI
w zaleznosci od wyjsciowego ryzyka CV, a takze w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania
=50-procentowej redukcji stezenia LDL-C lub redukcji stezenia LDL-C ponizej 70 mg/dl. Dodatkowo,
ALl w poréownaniu z PLC prowadzit do korzystnych dla pacjenta zmian profilu lipidowego,
przyczyniajac sie do znamiennego statystycznie itrwatego obnizenia stezenia frakcji lipidowych
o potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu catkowitego, frakcji nie-HDL-C, lipoproteiny A oraz
apolipoproteiny B, przy réwnoczesnym zwiekszeniu stezenia HDL-C o dziataniu protekcyjnym

w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego.

U pacjentéw leczonych dotychczas wytgcznie z wykorzystaniem lekéw hipolipemizujgcych dodanie
ALl w poréwnaniu z PLC prowadzito do niewielkiego zwiekszenia odsetka chorych, u ktérych
zmniejszono dawkowanie lub zaprzestano podawania innych lekéw LLT, a takze zapobiegato
koniecznosci intensyfikacji leczenia hipolipemizujgcego poprzez dodanie kolejnych lekéw, przy czym
zaobserwowane roznice pomiedzy grupami nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Ponadto,
intensyfikacja leczenia z wykorzystaniem ALl nie wplywata na jakos¢ zycia wzgledem chorych
otrzymujgcych PLC.

U chorych poddawanych zabiegom LDL-aferezy wdrozenie ALI, podobnie jak u chorych leczonych
wylgcznie farmakologicznie, przyczynia sie do lepszego niz w grupie PLC wyréwnania
hipercholesterolemii, wyrazonego znamiennie statystycznie wiekszg redukcjg stezenia LDL-C oraz

zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania docelowej, co najmniej 50-procentowej redukcji tego
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parametru. Dodatkowo, wigczenie ALl zamiast PLC do terapii z wykorzystaniem LDL-aferezy
u przecietnego chorego pozwala na redukcje czestosci zabiegéw o 75% oraz znaczgco zwieksza
prawdopodobienstwo spetnienia kryteriow umozliwiajgcych catkowite zaprzestanie prowadzenia
zabiegow (63% vs 0%). [N
N P odobnie jak w przypadku 0s6b
leczonych wylgcznie farmakologicznie, dotgczenie ALl do leczenia opartego na LDL-aferezie nie

wptywa na jakos¢ zycia chorych.

Ograniczone dowody odnoszace sie do dlugookresowej kontynuacji leczenia wskazujg, iz
obserwowana w badaniach randomizowanych redukcja stezenia LDL-C po wdrozeniu ALI utrzymuje
sie w czasie, przy czym konieczna jest regularnos¢ w przyjmowaniu leku oraz odpowiednie
dawkowanie. ALl stanowi terapie mogaca przynies¢ szczegdlnie wysokg korzys¢ kliniczng
u pacjentéw, z bardzo wysokim stezeniem LDL-C, u ktdérych wymagana jest znaczna redukcja
stezenia LDL-C, co potwierdzajg wyniki, badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej.
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Tabela 30.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy skutecznosci

Pacjenci leczeni wylacznie farmakologicznie

Pacjenci juz leczeni LDL-afereza

PK ol ol N
Ityg.] N badan Poréwnanie [95% Cl] p Ityg.] badar Poréwnanie [95% CI] p
Zmiana stezenia LDL-C
24 4 -49,51 [-59,01; -40,00] <0,0001 6 1 -55,30 [-63,1; -47,5] <0,0001
% zmiana stezenia LDL-C
78 1 -39,00 [-54,6; -23,5] <0,0001 18 1 -46,4 [-62,3;-30,5] <0,0001
Bezwzgledna zmiana'st.eiep’ia.LDL-C w stosunku do 24 1 75,3 [-98,4; -52,2] <0,0001 _ _ _ _
wartosci wyjsciowych
Odsetek pacjentow osiagajacych cel terapeutyczny
. 28,81 [1,84; 450,17]
0, - _— —_— — [
Odsetek pts z 230% redukcja LDL-C 18 1 NNT = 2 [2; 2] <0,0001
. 6,41 [2,13; 19,30] 1 19,38 [1,23; 306,60]
9 -
Odsetek pts z 250% redukcja LDL-C 78 1 NNT = 3 [2; 4] bd 18 NNT = 3 [2; 4] <0,001
L 11,34 [1,60; 80,55]
Odsetek pts osiggajacych LDL-C <70 mg/dl 24 1 NNT =4 [3; 6] bd - - - -
Odsetek pts osiggajacych LDL-C <100 mg/dl lub <70 2 1 7,15 [1,81; 28,26] 0.0016 _ _ _ _
mg/dl NNT =3 [3; 5] ’
L . 4,93 [1,92; 12,68] _ _ _ _
Odsetek pts osiggajacych LDL-C <100 mg/dl 24 1 NNT =3 [2; 4] <0,0001
Kontrola pozostatych parametréw lipidowych
24 1 -28,4 [-37,3;-19,6] <0,0001 18 1 -39,40 [-45,6; -33,2] <0,0001
% zmiana stezenia catkowitego cholesterolu
78 1 -27,50 [-38,6; -16,4] <0,0001 6 1 -39,1 [-43,8;-20] <0,0001
24 1 35,80 [-46,3; -25,3] <0,0001 6 1 -50,00 [-57,3; -42,7] <0,0001
% zmiana stezenia nie HDL-C
78 1 -35,80 [-49,9; -21,8] <0,0001 18 1 -40,40 [-54,8; -26,1] <0,0001
24 1 -14,8 [-26,9; -2,7] 0,02 18 1 -14,1 [-26,5; -1,7] 0,026
% zmiana Lp(a) 78 1 -22,1 [-35,2; -8,9] 0,001 6 1 4,1 [-23,6; 15,4] 0,68
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Pacjenci leczeni wylacznie farmakologicznie Pacjenci juz leczeni LDL-aferezg
PK ol ol N
ltyg.] N badan Poréwnanie [95% Cl] p tyg.] badan Poréwnanie [95% CI] p
24 1 -30,3 [-39,7;-20,9] <0,0001 6 1 -44,00 [-51,3; -36,6] <0,0001
% zmiana stezenia Apo B
78 1 -34,90 [-47,2; -22,5] <0,0001 18 1 -35,2 [-47,3;-23,2] <0,0001
24 1 -8,7[-20,2; 2,8] 0,1386 18 1 -15,8 [-29,2; -2,5] 0,02
% zmiana tréjglicerydéw
78 1 -12,6 [-28,1; 2,9] 0,117 6 1 -5,6 [-25,4; 14,1] 0,58
24 1 3,7 [-2,9;10,2] 0,27 18 1 5,20 [-3,2; 13,6] 0,22
% zmiana HDL-C
78 1 8,50 [1,3; 15,7] 0,021 6 1 8 [-4,4; 20,5] 0,20
24 1 3,60 [-1,46; 8,66] bd 6 1 4,20,4;17,2] 0,04
% zmiana stezenia Apo A1
- - - - 18 1 8,8 [-3,9;12,3] 0,3
Zmiana postepowania terapeutycznego
Redukcja terapii LLT bd 4 0-4,2% vs 0-2,9% NS - - - -
. . o _ B _ B - 1 6,66 [2,33; 19,03]
Redukcja aferez o min. 50% 7-18 NNT =2 [2;2] bd
Standaryzowany wspoétczynnik aferezy - - - - 7-18 1 Mediana 0,75 [0,67; 0,83] <0,0001
Jakos¢ zycia
s EQS5D 1 WB-Q22
Jakos¢ zycia 24 1 -0,02 [-0,08;0,04] 0,56 18 2,40 [1,2; 5,9] 0,19
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Profil bezpieczenstwa terapii

ALI posiada korzystny, porownywalny z PLC profil bezpieczenstwa. Zarébwno w populacji pacjentéw
leczonych farmakologicznie, jak i u chorych poddawanych réwniez LDL-aferezie nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic wzgledem PLC w odniesieniu do ryzyka wystepowania TEAE, w tym
zdarzen o ciezkim nasileniu oraz TEAE o szczegodlnej istotnosci klinicznej dla ocenianego problemu
zdrowotnego, w tym: reakcji alergicznych, reakcji miejscowych, zaburzen neurokognitywnych. Wyniki
przedstawione w fazie przediuzonej badah wskazuja, iz ewentualny wzrost ryzyka reakcji w miejscu
podania nastepuje najczesciej na poczatku terapii. W analizowanych badaniach nie odnotowano takze

réznic w odniesieniu do pozostatych analizowanych zdarzen.
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Tabela 31.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy bezpieczenstwa

Populacja | pacjenci leczeni wylacznie farmakologicznie

Populacja Il pacjenci leczeni LDL-afereza

PK Ol " Nbadan RR [95% ClI] p ol o RR [95% CI] p
[tya.] [tyg.] badan
TEAE ogoétem
AE ogotem 86 4 0,98 [0,95; 1,02] 0,30 18 1 0,99 [0,74; 1,33] bd
AE prowadzace do przerwania terapii 86 4 1,13 [0,83; 1,52] 0,44 18 1 1,02 [0,10; 10,66] bd
AE prowadzace do zgonu 86 4 0,68 [0,32; 1,46] 0,37 18 1 Ovs O bd
SAE 86 4 0,97 [0,82; 1,13] 0,66 18 1 1,02 [0,20; 5,14] bd
Utrata z badania ogétem 86 4 1,16 [1,03; 1,32] 0,03 18 1 2,05[0,24; 17,19] 0,35
TEAE o szczegodlnej istotnosci klinicznej
MACE 86 2 0,95 [0,14; 6,23] >0,05 - - - -
MACE+ 86 4 1,01 [0,71; 1,43] 0,94 - - - -
Reakcje alergiczne uogoélnione 86 4 1,07 [0,85; 1,35] 0,54 - - - -
Stany ogélne i reakcje w miejscu podania 86 4 NN o [5049[2;7? A 18%1] 0,05 18 1 1,57 [0,07; 36,99] bd
Zdarzenia neurokognitywistyczne 86 4 1,28 [0,58; 2,81] 0,54 - - - -
Pogorszenie lub wykrycie cukrzycy T2DM 86 2 1,18 [0,61; 2,31] 0,62 - - - -
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:
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FHII) u chorych z heFH, w ktérych pacjenci rozpoczynali przyjmowanie ocenianej interwencji od
dawki nizszej niz wnioskowana (75 mg Q2W). Po 12 tygodniach leczenia dopuszczana byta
eskalacja dawki do poziomu 150 mg Q2W w przypadku utrzymujgcego sie stale zbyt wysokiego

stezenia LDL-C.
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otrzymywat uprzednio leczenie z wykorzystaniem maksymalnej dawki statyn w skojarzeniu z EZE,

u czesci chorych nie stosowano EZE lub zamiast niego podawano inne leki hipolipemizujgce.
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-Dane odnoszgce sie do populacji pacjentéw z heFH i wysokim stezeniem LDL-C =160 mg/di
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pochodzg z jednego badania RCT (ODYSSEY HIGH), prowadzonego na stosunkowo niewielkigj
liczebnie prébie (107 pacjentow) oraz analiz warstwowych przeprowadzonych w ramach 3 innych

prac rekrutujgcych szerszg populacje chorych, co ogranicza wiarygodnosé uzyskanych oszacowan

Badanie ODYSSEY ESCAPE przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (18 tyg.). Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, iz pozostate dowody naukowe wskazuijg, iz efekt uzyskany przez pacjentow
leczonych ALI w ciggu pierwszych 12 tyg. leczenia jest stabilny i utrzymuje sie w dtuzszym

horyzoncie czasowym.
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9. Wiekszos¢ odnalezionych badanh zaprojektowana zostata do wykazania przewagi ALI nad placebo
w odniesieniu do procentowej (%) redukcji stezenia LDL-C. Pomimo iz tak zdefiniowany punkt
koncowy nie odzwierciedla w sposéb bezposredni korzysci klinicznej dla pacjenta, posiada on
udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi, w tym zdarzeniami CV, a takze
jest powszechnie wykorzystywana w rutynowej praktyce klinicznej do oceny efektow terapii
hipolipemizujace;.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa intensyfikacji terapii
hipolipemizujacej polegajgcej na dodaniu ALl do dotychczasowego leczenia u dorostych pacjentow
z heFH,
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bowiem jedynie nieznaczna liczba pacjentéw (16 pacjentow 2015 roku),
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charakteru samego zabiegu, braku trwatych efektéw leczenia oraz koniecznosci ponoszenia naktadéw
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_ Tym samym, w warunkach polskich, w populacji docelowej nie jest
dostepna zadna technologia alternatywna, ktéra konkurowataby z ALI, dlatego za najwtasciwszy
komparator w przedmiotowych analizach klinicznych uznano PLC dodane do dotychczasowej terapii,

ktérg moze stanowi¢ zaréwno farmakologiczne leczenie hipolipemizujgce, jak i zabiegi LDL-aferezy.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano szereg badan

oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo ALl u chorych z heFH, |GG
|
_ Dlatego tez w niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono wytgcznie opracowania, ktore umozliwialy oszacowanie skutecznosci leczenia
w populacji mozliwie zblizonej do populacji docelowej, pod wzgledem wyjsciowego stezenia LDL-C
oraz dotychczasowej terapii. Zebrane dowody naukowe umozliwity ocene skutecznosci ALl
u dorostych pacjentdow z heFH ze stezeniem LDL-C =160 mg/dl, pomimo wczes$niejszej terapii
statynami. Takie kryteria wigczenia przyjeto bowiem w jednym z odnalezionych badan RCT
(ODYSSEY: HIGH FH), natomiast w 3 innych pracach (ODYSSEY: FH I, FH Il oraz LONG TERM)
rekrutowano réowniez chorych z nizszym stezeniem LDL-C, przy czym w badaniach tych prezentowano
takze wyniki odpowiednich analiz warstwowych dla skutecznosci ze wzgledu na wyjsciowe stezenie
LDL-C. tacznie w odnalezionych badaniach udziat wzieto 450 pacjentow heFH i stezeniem

LDL-C 2160 mg/dl pomimo wczesniejszej terapii statynami, z ktérych do grupy ALI w sposéb losowy

przydzielono 304 chorych. |
|
|

I Dodatkowo, do analizy klinicznej wiaczono réwniez 1 RCT (ODYSSEY ESCAPE)

poréwnujgce wdrozenie ALl wzgledem PLC u chorych leczonych standardowg LLT oraz LDL-afereza.

Prace oceniajgce badang interwencje, jako intensyfikacje leczenia farmakologicznego,
zaprojektowane zostaty do wykazania przewagi ALI nad PLC w odniesieniu do procentowej redukc;ji
stezenia LDL-C. Pomimo iz parametr ten nie odzwierciedla w sposdb bezposredni korzysci dla
pacjenta, jednak w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest rutynowo stosowany do oceny
efektéw terapii hipolipemizujgcej. Ponadto, w opinii EMA wzgledna redukcja stezenia LDL-C stanowi
akceptowalny  punkt koncowy, umozliwiajgcy rejestracje leku w  populacji chorych
z hipercholesterolemig pierwotng [41]. Dostepne dowody naukowe wskazujg bowiem, iz wysokie
stezenie LDL-C stanowi znamienny czynnik ryzyka wystgpienia przedwczesnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym zgonu, co wynika z dobrze poznanych, aterogennych witasciwosci tej
frakcji lipidowej. Ponadto, szereg badan wskazuje, iz redukcja stezenia LDL-C w wyniku skutecznej
farmakoterapii prowadzi do znamiennego obnizenia ryzyka zdarzeh o wysokim znaczeniu klinicznym,
w tym zgonu, oraz zdarzeh CV takich jak zawat serca czy udar mézgu. [42—45] Tym samym, wydaje
sie uzasadnione wykorzystanie redukcji stezenia LDL-C, jako surogatu klinicznie istotnych zdarzen, do
oceny skutecznosci terapii hipolipemizujagcych w ramach badah klinicznych, analiz
farmakoekonomicznych, a takze w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy przy tym podkresli¢,

iz w ramach programu badan klinicznych ODYSSEY prowadzone jest aktualnie wieloletnie badanie
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randomizowane (OUTCOMES) ukierunkowane na wykazanie przewagi ALI nad placebo (dodanych do
standardowej LLT) w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych obejmujgcych: smier¢ z
powodu choroby wiehAcowej, zawat serca, udar niedokrwienny lub hospitalizacje z powodu niestabilnej
dusznicy bolesnej. [46] Zakonczenie badania OUTCOMES planowane jest na koniec biezgcego roku,
jednakze w ostatnim czasie ujawniono wstepne wyniki innego badania klinicznego wskazujgcego na
skuteczno$¢ strategii polegajgcej na hamowaniu aktywnosci PCSK9 w odniesieniu do ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV, zawat serca, udar lub
rewaskularyzacje naczyn wiencowych oraz drugorzedowego punktu kohcowego obejmujgcego zgon
CV, zawat serca lub udar. [47] Tym samym zebrane w ramach niniejszej analizy klinicznej informacije
wskazujgce na skuteczno$¢ ALl w odniesieniu do drugorzedowych punkiéw kohcowych
o udowodnionym zwigzku z klinicznie istotnymi zdarzeniami, jak réwniez dowody wskazujgce na
skutecznos$¢ inhibicji PCSK9 w redukcji ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych dostarczajg

wystarczajgcych danych niezbednych do rozpatrzenia wniosku o objecie ALI refundacja.

Z kolei celem pracy oceniajgcej ALl wzgledem PLC u chorych poddawanych zabiegom LDL-aferezy
bylo poréwnanie wplywu obu interwencji na modyfikacje dotychczasowego postepowania
terapeutycznego, wyrazong redukcjg czestosci planowanych zabiegéw. LDL-afereza stanowi metode
specyficznej filtracji, ktéra nie wplywa na metabolizm cholesterolu, i pozwala jedynie na uzyskanie
czasowej redukcji stezenia LDL-C, ktére po pewnym czasie nieuchronnie powraca do wysokiego
poziomu. Dlatego tez dla utrzymania obnizonego stezenia LDL-C chory musi by¢é poddawany
regularnym zabiegom. W odnalezionym badaniu decyzja o przeprowadzaniu kolejnego zabiegu
podejmowana byta wytgcznie w sytuacji spetnienia kryterium utrzymania 30-procentowej redukcji
stezenia LDL-C przed planowanym zabiegiem wzgledem wartosci uzyskanych na poczatku badania,
przez co odstgpienie od LDL-aferezy odzwierciedlato skutecznos¢ intensyfikacji terapii
hipolipemizujgcej. Tym samym pierwszorzedowy punkt koncowy w odnalezionym badaniu posiada
wysokg istotnos¢ dla analiz farmakoekonomicznych, gdyz pozwala zaréwno na ocene skutecznosci
terapii, jak rowniez odzwierciedla redukcje dodatkowego obcigzenia pacjenta zwigzanego
z koniecznoscig regularnego poddawania sie kilkugodzinnemu zabiegowi, a takze w sposéb
bezposredni pozwala oceni¢ korzysci ekonomiczne wynikajgce z redukcji liczby kosztochtonnych

zabiegow.

Wyniki odnalezionych opracowan wskazujg, iz intensyfikacja leczenia hipolipemizujgcego
z wykorzystaniem ALl w poréwnaniu z PLC prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji stezenia

LDL-C u chorych, u ktérych dotychczasowa terapia oparta na statynach nie pozwalata na uzyskanie

oczekiwanych efektow (WMD = -49,51% [-59,01; -40,00]). | NN

I Dodatkowo, odsetek osob uzyskujgacych rekomendowane przez ESC/EAS cele terapii
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w odniesieniu do docelowych wartosci stezenia LDL-C* byt ponad 7-krotnie wyzszy w grupie
alirokumabu w poréwnaniu z PLC (RB = 7,15 [1,81; 28,26]), a uzyskane korzysci kliniczne w ramieniu
badanym utrzymywaly sie w catym okresie badania. Wtgczenie ALl do dotychczasowego leczenia
w poréwnaniu z placebo prowadzi takze do znamiennych statystycznie i korzystnych klinicznie zmian
pozostatych elementéw profilu lipidowego, w tym redukcji frakcji o potencjale aterogennym:
cholesterolu catkowitego, frakcji nie-HDL-C, lipoproteiny A oraz apolipoproteiny B, oraz zwiekszenia

stezenia frakcji HDL-C o potencjale protekcyjnym w odniesieniu do ryzyka zdarzen CV.

Alirokumab pozwalat réwniez na redukcje stezenia LDL-C u chorych poddawanych zabiegom
LDL-aferezy. W grupie badanej, u oséb otrzymujgcych ALI, stezenie LDL-C przed planowanym
zabiegiem byto znamiennie statystycznie nizsze niz w grupie PLC. Przewaga interwencji ocenianej
nad PLC, ktérg zaobserwowano juz w 6. tyg. leczenia, utrzymata sie do konca badania, pomimo iz
wtym czasie w grupie ALl niemal u wszystkich pacjentdw zaniechano zabiegéw lub istotnie
zredukowano ich czesto$¢ na skutek trwatej i znaczacej redukcji stezenia LDL-C w wyniku
wdrozonego leczenia farmakologicznego. Korzys¢ kliniczna wyrazona w postaci skorygowanej PLC
procentowej redukcji stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita 54% (LSMD = -54,0
[-81,20; -26,80]) i byta porownywalna do efektu uzyskanego po wigczeniu ALl u chorych leczonych
wylgcznie farmakologicznie. Dzieki uzyskaniu trwatej i znaczgcej poprawy stezenia LDL-C po

wdrozeniu ALI mozliwa byta modyfikacja dotychczasowego leczenia hipolipemizujgcego, w wyniku

ktérej czestos¢ zabiegow LDL-aferezy u przecietnego pacjenta ulegta redukcji o 75%, z kolei catkowite

zaprzestanie LDL-aferezy mozliwe byto u 63% chorych. [ EGcTczczNENENINIIIIIEEEE

Badania wigczone do analizy nie wykazujg znamiennych statystycznie zmian jakosci zycia pacjentow
po wdrozeniu ALl. W badaniu ODYSSEY HIGH FH jako$¢ zycia oceniana byta wedtug
kwestionariusza EQ-5D, ktory dedykowany jest do oceny ogdlnej jakosci zycia i umozliwia wyrdznienie
jedynie 15 stanéw uzytecznosci stanu zdrowia opisujgcych takie elementy sktadowe, jak: zdolnosé
poruszania sie, samoopieka, zwykie czynnosci, bol i dyskomfort oraz niepokdj i przygnebienie. Ze
wzgledu na swdj ogoélny charakter oraz niskg liczbe dostepnych stanéw kwestionariusz ten wydaje sie
nie posiada¢ odpowiedniej czutosci do oceny jakosci zycia i preferencji terapii u pacjentéw z heFH.
Ponadto, istotnym czynnikiem wplywajgcym na samoocene jakosci zycia chorego jest swiadomosé
skutecznosci otrzymywanej terapii i wiedza na temat spefnienia celéw terapeutycznych.
W odnalezionym badaniu zaréwno pacjenci, jak i badacze byli zaslepieni — takze w odniesieniu do
uzyskiwanych efektow leczenia, w wyniku czego chorzy nie byli informowani o efektach leczenia, gdyz
mogtyby one dostarcza¢ informacje pozwalajgce na ujawnienie przyjmowanej terapii. Zaslepienie

wynikow jest wiec zasadne w ramach badania eksperymentalnego, jednak nie odzwierciedla ono

4 Redukcja stezenia LDL-C <70 mg/dl u chorych z bardzo wysokim ryzykiem CV lub <100 mg/dl u pacjentéw z wysokim ryzykiem CV.
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warunkéw rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérej chorzy majg dostep do wynikow badan oraz
informacji o postepach i efektach leczenia, ktére bez watpienia wptywajg na ich samopoczucie i jakos¢
zycia. Dlatego, z duzym prawdopodobienstwem, w rzeczywistej praktyce klinicznej oceniana
interwencja skutkowa¢ bedzie réwniez znamienng poprawg samooceny samopoczucia i jakosci zycia
chorego na skutek swiadomosci poprawy stezenia LDL-C, uzyskania zalecanych celéw terapii,

a w konsekwencji réwniez obnizenia ryzyka zdarzen CV i zgonu.

W drugim z badan (ODYSSEY ESCAPE), rekrutujgcym chorych poddawanych LDL-aferezie, ocene
jakosci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem skali WB-Q22 dedykowanej do wykorzystania
u pacjentow z cukrzycg i uwzgledniajgcej takie aspekty, jak: depresja, niepokdj, energia i pozytywny
nastréj. Nie odnaleziono informacji dotyczacych walidacji skali WB-Q22 u chorych poddawanych
terapii z powodu heFH, a jej wykorzystanie w ocenianej jednostce nie zostatlo w petni uzasadnione
w odnalezionej pracy. Oceny poszczegolnych elementéw kwestionariusza WB-Q22 dokonuje sie
w oparciu o doswiadczenia kilku ostatnich tygodni, stad termin przeprowadzenia oceny w ramach
badania wydaje sie zbyt krétki do odnotowania réznic w poszczegélnych grupach, a tym samym
nieadekwatny do przeprowadzenia poréwnania wzgledem PLC. Ocene jakosci zycia przeprowadzono
bowiem juz w 8. tygodniu leczenia, czyli jedynie 2 tygodnie po okresie dopuszczenia do modyfikacji
czestosci LDL-aferezy. Nalezy mie¢ na uwadze, iz zaprzestanie zabiegdéw lub znaczace ograniczenie
czestosci ich przeprowadzania bedzie prowadzito do znamiennej redukcji ucigzliwosci terapii,
zwlaszcza w warunkach polskich, gdzie funkcjonujg jedynie 3 osrodki zajmujgce sie
przeprowadzaniem tych wysoce specjalistycznych zabiegéw. Tym samym przeprowadzenie oceny
jakosci zycia w pozniejszym okresie badania, gdy wiekszo$¢ chorych leczonych alirokumabem trwale
mogta zaprzesta¢ LDL-aferezy, mogtoby skutkowac¢ uzyskaniem istotnej statystycznie przewagi

wnioskowanej interwencji nad PLC w odniesieniu do samooceny jakosci zycia.

W kazdej z badanych populacji u okoto 6% pacjentdw przyjmujgcych ALl w dawce 150 mg Q2W
obserwowano redukcje stezenia LDL-C znacznie ponizej poziomu fizjologicznego (<25 mg/dl w dwoch
kolejnych pomiarach). Analiza zbiorcza badan programu ODYSSEY nie wykazata zaleznosci
pomiedzy redukcjg stezenia LDL-C ponizej pozioméw fizjologicznych ze wzrostem ryzyka zdarzen
niepozgdanych, w tym tych o charakterze neurokongwinistycznym. Co wiecej u pacjentéw z wysokim
wyjsciowym stezeniem LDL-C, u ktérych wymagana jest intensyfikacja leczenia LLT, co dotyczy

réwniez populacji docelowej dla ALI, ryzyko uzyskania tak niskich wartosci LDL-C jest niewielkie. [48]

Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz alirokumab jest terapig bezpieczng o profilu bezpieczenstwa
poréwnywalnym z PLC w odniesieniu do wiekszosci ocenianych zdarzen niepozadanych. W zadnej
z wigczonych prac nie stwierdzono réznic pomiedzy ALl oraz PLC w odniesieniu do ryzyka zdarzen
niepozgdanych ogétem, w tym epizodéw o ciezkim nasileniu oraz prowadzacych do przerwania
terapii, zgonu. Ryzyko zdarzen CV oraz epizoddw o szczegdlnej istotnosci klinicznej dla ocenianego
problemu zdrowotnego, w tym: reakcji alergicznych, reakcji miejscowych, zaburzen
neurokognitywnych byto porownywalne pomiedzy badanymi grupami. Na dobry profil bezpieczehnstwa

strategii opartej na inhibicji PCSK9 wskazujg niedawno ujawnione, wstepne wyniki badania nad
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substancjg nalezgca do tej samej klasy co ALI, w ktérym potwierdzono, iz oceniana technologia jest

nie gorsza wzgledem PLC w odniesieniu do oceny funkcji poznawczych. [47, 49]

Podsumowujgc, alirokumab jest terapig, ktéra pozwala na uzyskanie dodatkowych korzysci
klinicznych i uzyskanie rekomendowanego celu terapii nawet w populacji chorych, u ktérych doszto do
wyczerpania dostepnych opcji leczenia hipolipemizujgcego, a dotychczasowe leczenie
z wykorzystaniem statyn i ezetymibu nie pozwolito na uzyskanie oczekiwanych efektow. | EGczENEc

Profil bezpieczenstwa ALl jest porownywalny z PLC i nie zwieksza on

w sposob znamienny ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym zdarzen o szczegodlnej

istotnosci kliniczne;.
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ANEKS A.

A1.

WYNIKI WYSZUKIWANIA

Bazy informacji medycznej

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.com
Lp. Strategia Wynik
"High Cholesterol" OR "Familial Heterozygous Hypercholesterolemia" OR
"Hypercholesterolemia" OR HeFH OR FH OR "hereditary high cholesterol" OR "hereditary
1 hypercholesterolemia" OR "genetic hypercholesterolemia” OR "primary 101364
hypercholesterolaemia" OR Dyslipidemia OR "elevated cholesterol" OR
hypercholesterolemia[MesH]
"PCSK?9 inhibitors" OR "PCSK9 inh bitor" OR PCSK9Ab OR "PCSK9 Ab" OR "PCSK9 mAb"
2 OR "PCSK9 monoclonal antibody" OR “PCSK9 antibodies” OR "proprotein convertase 334
subtilisin/kexin type 9 inhibitor monoclonal antibody" OR "proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 inhibitor"
3 Alirocumab OR Alirocumab[MesH] OR Praluent OR SAR236553 OR "SAR 236553" OR 212
"SAR-236553" OR REGN727 OR " REGN 727" OR " REGN-727"
4 #2 OR #3 437
5 #1 AND #4 306
Data przeszukania: 19.10.2016
Tabela 33.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Strategia Wynik
'High Cholesterol' OR 'Familial Heterozygous Hypercholesterolemia’' OR
'Hypercholesterolemia’ OR HeFH OR FH OR 'hereditary high cholesterol' OR 'hereditary
1 hypercholesterolemia' OR 'genetic hypercholesterolemia' OR 'primary 118 863
hypercholesterolaemia' OR Dyslipidemia OR 'elevated cholesterol' OR
hypercholesterolemia/exp AND [embase]/lim
'PCSKQ inhibitors' OR 'PCSK9 inhibitor' OR PCSK9Ab OR 'PCSK9 Ab' OR 'PCSK9
2 antibodies' OR 'PCSK9 mAb' OR 'PCSK9 monoclonal antibody' OR 'proprotein convertase 517
subtilisin/kexin type 9 inh bitor monoclonal antibody' OR 'proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 inhibitor' AND [embase]/lim
3 Alirocumab OR Alirocumab/exp OR Praluent OR SAR236553 OR 'SAR 236553' OR 'SAR- 541
236553' OR REGN727 OR 'REGN 727' OR 'REGN-727' AND [embase]/lim
4 #2 OR #3 845
5 #1 AND #4 594
Data przeszukania: 19.10.2016
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Tabela 34.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane CENTRAL

Lp. Strategia Wynik

"High Cholesterol" OR "Familial Heterozygous Hypercholesterolemia" OR
"Hypercholesterolemia" OR HeFH OR FH OR "hereditary high cholesterol" OR "hereditary
hypercholesterolemia" OR "genetic hypercholesterolemia" OR "primary
hypercholesterolaemia" OR Dyslipidemia OR "elevated cholesterol"

9327

"PCSK9 inhibitors" OR "PCSK9 inh bitor" OR PCSK9Ab OR "PCSK9 Ab" OR "PCSK9 mAb"
2 OR "PCSK9 monoclonal antibody" OR "proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 50
inhibitor monoclonal antibody" OR "proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor"

Alirocumab OR Praluent OR SAR236553 OR "SAR 236553" OR "SAR-236553" OR

3 REGN727 OR " REGN 727" OR " REGN-727" 69
4 #2 OR #3 99
5 #1 AND #4 71
Data przeszukania: 10.10.2016
A.2. Dodatkowe zrédia danych
Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzagdowych
Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania
Strony raportujace wyniki badan klinicznych ( w tym strony producentéw)
ClinicalTrials.gov Alirocumab OR Praluent | Studies With Results: 15
EU Clinical Trials Register Alirocumab OR Praluent: 14
. Alirocumab-172
Sanofi Praluent-135
Alirocumab: 26
FDA Praluent: 61
Alirocumab: 3
EMA Praluent: 8
Alirocumab: 10
NICE Praluent: 3
Towarzystwa kardiologiczne/Konferencje
American Heart Association Alirocumat.): 23
Praluent: 9
Alirocumab: 6
Heart UK Praluent: 3
. . Alirocumab: 180
American College of Cardiology Praluent: 12
. . Alirocumab: 30
Circulation Praluent: 1
Opracowania wtérne
CRD Alirocumab OR Praluent, IN DARE, HTA: 1

Data przeszukania: 03.11.2016
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ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA

BADAN

WLACZONYCH DO ANALIZY

B.1. Badania RCT

B.1.1. Pacjenci leczeni wytacznie farmakologicznie

KLINICZNYCH

ODYSSEY FHI i FHII

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALI w leczeniu pacjentow
z heFH oraz niewystarczajaca kontrolg stezenia LDL-C pomimo stosowania maksymalnej tolerowalnej dawki statyn.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 2 18 r.z.

Potwierdzona heFH (genotypowanie lub
woparciu o kryteria The Dutch Lipid
Clinics Network Ilub Simon Broome
Register)

Stezenie LDL-C =270mg/dl na etapie
skriningu u pacjentéw z udokumentowang
chorobg ukfadu krwionosnego tj. zawat
serca, udar niedokrwienny (wtérna
profilaktyka)

Stezenie LDL-C =100 mg/dl u pacjentow
bez w/w choréb uktadu krwionosnego
(pierwotna profilaktyka)

Leczenie maksymalng tolerowang dawkag
statyn (ij. rozuwastatyna w dawce 20 lub
40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce
40 Ilub 80 mg/dziennie, simwastatyna
wdawce 80 mg/dziennie) - pacjenci,
ktérzy nie moga stosowac
zarejestrowanych dawek maksymalnych
powinni by¢ leczeni statynami w dawce
maksymalnej ustalonej przez lekarza
prowadzacego

1. Leczenie nieustabilizowang dawkag lekow obnizajgcych poziom lipidow
(w tym statynami) przez min. 4 tygodnie i /lub fenof bratem przez min. 6
tygodni przed wizytg skriningowa lub w okresie od skriningu do
randomizacji

2. Leczenie statyng inng niz simwastatyna, atorwastatyna, rozuwastatyna

3. Przyjmowanie lekéw w dawkach wyzszych niz:

a. atorwastatyna — 80 mg
b. rozuwastatyna — 40 mg

oo

©

10. Planowane wykonanie procedury PClI,

c. simwastatyna — 40 mg ( za wyjatkiem pacjentéw leczonych simwastatyng

w dawce 80 mg / dzien przez ponad rok)
Leczenie fibratami innymi niz fenofibrat,
skrininowego
Homozygotyczna forma FH w wywiadzie
Stosowanie nutraceutykéw lub lekéw OTC, ktére mogg wptyng¢ na profil
lipidowy, ktére byly stosowane w nieustabilizowanych dawkach w okresie
min. 4 tyg. przed wizytg skriningowg i randomizacyjng
Uzywanie produktéw z czerwonego ryzu w ciggu 4 tyg. skriningu lub
w okresie miedzy skriningiem a randomizacjg
Leczenie plazmaferezg w ciggu 2 msc. przed skriningiem
Zawat serca, niestabilna dfawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji,
przez skorna interwencja wiencowa (PCIl), bypass tetnicy wiencowej
(CABG), niekontrolowana arytmia, udar, przemijajgcy atak niedokrwienny,
rewaskularyzacja tetnicy szyjnej, procedura wewnatrznaczyniowa, choroba
naczyn obwodowych wymagajgca chirurgicznej interwencji w ciggu 3 msc.
do wizyty skriningowej lub migdzy wizytg skriningowg a randomizacja.
CABG Ilub rewaskularyzaciji

w okresie 6 tyg. etapu

w trakcie trwania badania

11. SBP>160 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe BP >100mmHg

12. Niewydolnos¢ serca (NYHA Il lub 1V) w ciggu ostatnich 12 msc.

13. Udar krwotoczny w wywiadzie

14. Pacjenci, ktérym nie udzielono informacji o stosowaniu diety obnizajgcej

poziom cholesterolu przed rozpoczeciem wizyty skriningowej

15. Nowozdiagnozowana (w ciggu 3 msc przed wizytg randomizacyjng) T2DM

lub Zle kontrolowana T2DM (HbA1c>9%)

16. Klinicznie istotna choroba endokrynologiczna wptywajgca na poziom

lipidow lub lipoprotein w surowicy

17. Operacja bariatryczna w ciggu 12 msc. przed rozpoczeciem skriningu
18. Niestabilna waga (wahania >5 kg w ciggu 2 msc. poprzedzajgcych wizyte

skriningowa)

19. Utrata funkcji PCSK9 w wywiadzie (np. na skutek mutacji)
20. Stosowanie kortykosteroidow systemowych, chyba ze stosowane jako

terapia zastepcza w leczeniu choréb przysadki/nadnerczy, w statej dawce
w ciggu 6 tyg. przed randomizacjg
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21. Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (estrogen/testosteron), chyba
ze stosowane w statej dawce w ciggu ostatnich 6 tyg. przed randomizacjg

22. Nowotwor w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat (za wyjgtkiem odpowiednio
leczonych nowotworéw skoéry podstawno komérkowych, ptasko-
nabtonkowych lub szyjki macicy in situ)

23. HIV

24. Stosowanie innych terapii eksperymentalnych (w okresie 1 msc lub 5
czasow pottrwania leku)

25. Wczes$niejsze leczenie ALl lub jakimkolwiek innym inhibitorem PCSK9

26. Powazna choroba wspdtistniejgca, ktdra w opinii lekarza wyklucza udziat
pacjenta w badaniu

27.Wyniki oznaczen biochemicznych na etapie skriningu, stwierdzajgce
infekcje HBV lub przeciwciata HCV, cigze, stezenie trojglicerydow
>400mg/dl, eGFR<30ml/min/1,73m?, ALT/AST>3xULN, CPK>3xULN, TSH
<LLN lub >ULN

28. Alergia na przeciwciata monoklonalne

29. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

30. Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce metod antykoncepcji, lub
odmawiajgce wykonania testu cigzowego

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana % stezenia LDL-C?

Pozostate PK: zmiana % stgzenia ApoB, zmiana % stezenia cholesterolu nie-HDL-C, zmiana % stgzenia catkowitego
cholesterolu, zmiana % stgzenia Lp(a), zmiana % stgezenia HDL-C, zmiana % stezenia trdjglicerydéw na czczo, zmiana %
stezenia Apo A1, odsetek pts z bardzo wysokim ryzykiem CVD osiggajacych poziom LDL-C <70mg/dl lub pts z wysokim
ryzykiem CVD osiggajgcych poziom LDL-C <100 mg/dl, odsetek pts osiggajgcych poziom LDL-C <70 md/dl, AE (w tym AE
szczegoblnego zainteresowania), oznaczenia biochemiczne, rozwdj przeciwciat przeciwko ALI.

Charakterystyka populacji

FHI FHII

Cecha populacji

ALI 75150 mg ALI 75150 mg

Q2w PLC Q2w PLC
Liczba pacjentow 323 163 167 82
Wiek, srednia (SD) [lata] 52,1 (12,9) 51,7 (12,3) 53,2 (12,9) 53,2 (12,5)
Pte¢ [M] (%) 55,7 57,7 51,5 54,9
BMI $rednia (SD) [kg/m?] 29 (4,6) 30 (5,4) 28,6 (4,6) 27,7 (4,7)
Wszystkie 323 (100) 163 (100) 167 (100) 82 (100)
Potwierdzenie .
diagnozy heFH genotypowanie 129 (39,9) 62 (38) 117 (70,1) 66 (80,5)
n (%) .
WHO/kryteria
Simon Broome 193 (59,8) 101 (62) 50 (29,9) 16 (19,5)
Choroba “ief'“’("f/:‘)”ie"“a serca 147 (45,5) 78 (47.9) 58 (34,7) 31(37.8)
Nadcisnienie n (%) 139 (43,0) 71 (43,6) 57 (34,1) 24 (29,3)
T2DM n (%) 32(9,9) 25 (15,3) 7(4,2) 3(3,7)
Statyny 323 (100) 163 (100) 167 (100) 82 (100)
Leczenie o Statyny w wysokiej
n (%) dawce? 267 (82,7) 139 (85,3) 145 (86,8) 75 (91,5)
* Ezetymib 181 (56) 97 (59,5) 112 (67,1) 53 (64,6)
- c 144,7 (2,9)° 144,4 (3,7) 134,6 (3,2)° 134,0 (4,6)
Wyjsciowe LDL-C 3,8 (0.1) 3,7 (0,1) 3,5 (0,1)° 3,5 (0,1)
stezenie
parametréow q . ¢
e . ) 170,3 (54,7) 169,6 (50,6) 159,0 (44,9) 157,6 (44,0)
lipidowych nie-HDL-C 4.4 (1,4 44(13) 41128 4.1 (1,1)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 94



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ODYSSEY FHI i FHII

[mg/dI}/[mmol/l]  Catkowity cholesterol bd Bd bd bd
Srednia (SD)
ApoB 114,6 (30,7)¢ 113,7 (28,4) 108,0 (27,7)° 107,7 (23,9)
P bd bd bd bd
HDL-C 50,8 (15,7)¢ 48,0 (14,4) 52,6 (15,7)° 54,3 (15,8)
Lp(a) © 51,5 (2,8)¢ 46,9 (4,0) 49,9 (5,4 50,9 (6,6)
P bd Bd bd bd
Troéjglicerydy na 128,5 (3,7)° 126,5 (4,9) 123,2 (69,6)° 117,2 (56,9)
czczo® 1,5 (0,0)¢ 1,4 (0,1) 1,4 (0,8)° 1,3 (0,3
Interwencja i komparator
. ALI 75150 mg ALl 75—150 mg
Schemat badania Q2w PLC Q2w PLC
Interwencie ALI 75mg®/ 1 ml PLC 1 ml Q2w ALI 75mg® /1 ml PLC 1 ml Q2w
) Q2W SsC SC Q2W SC SC

Kointerwencje

Statyny w najwyzszych tolerowanych dawkach tinne LLT; dieta

Okres interwencji

78 tyg. 78 tyg. 78 tyg. 78 tyg.

Okres obserwacji (miesiace)

3 tyg. (screening) + 78 tyg. (RCT) + 8 tyg. (FU)"

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Kierunek badania

Prospektywny

Randomizacja

Randomizacja centralna w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg (zawat serca i/lub udar
niedokrwienny w wywiadzie; intensywnos$c leczenia statynami; region
geograficzny)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe, z zastosowaniem IV(W)RS

TAK, podwdjne z PLC odpowiadajgcym interwencji

Zaslepienie
Utrata z badania n (%) 76 (24) 33 (20) 17 (10) 10 (12)
Opisane Opisane Opisane Opisane
prawidtowo: prawidtowo: prawidtowo: prawidtowo:
AE (13), AE (10), AE (6), AE (1),

Przyczyny utraty z badania (n)

niestosowanie sie  niestosowanie sie
do protokotu (2), do protokotu (2),
inne (9) inne (7)

niestosowanie sie  niestosowanie sie
do protokotu (10),  do protokotu (4),
inne (53) inne (19)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, dla ktorych dostgepny byt pomiar stezenia
LDL-C na etapie baseline oraz w min. 1 dowolnym punkcie czasowym w
okresie od 4-24 tyg. badania)

o On-treatment (wszyscy zrandomizowani pts, dla ktérych dostepny byt pomiar
stezenia LDL-C na etapie baseline oraz w min. 1 dowolnym punkcie czasowym
w trakcie przyjmowania interwencji)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, ktérym podano przynajmniej cze$¢
pojedynczej dawki ocenianych interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe
89 osrodkdéw na terenie Ameryki
Potnocnej, Europy, Afryki Potudniowej

Wieloo$rodkowe:
26 osrodkéw na terenie Europy

Sponsor badania

Sanofi, Regeneron Pharamaceuticals

a) Stezenie LDL-C wyliczone przez centralne laboratorium z formuty Friedwalda (wszystkie mozliwych punkty czasowe) oraz oznaczone
kontrolnie metoda bezposrednig S-quantification w 0 i 24 tyg.;
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b) Atorwastytyna 40-80 mg; rozuwastatyna 20—-40 mg; simwastatyna 80 mg;

c) Srednia (SE);

d) N=322;

e) N=166;

f) N=81

g) W 12 tyg. zmiana dawkowania (z utrzymaniem zaslepienia) na 150 mg Q2W jesli pacjent w 8 tyg. nie osiggnat LDL< 70mg/dl;
h) FU = 8 tyg. nie dotyczy pacjentéw, ktérzy zdecydowali sie kontynuowac leczenie w ramach fazy rozszerzonej badania.

ODYSSEY HIGH FH

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwaéjnie zaslepione badanie lll fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALI
w leczeniu pacjentéw z heFH, u ktérych mimo intensywnej terapii hipolipemizujacej stezenie LDL-C wynosi 2160 mg/dl.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Leczenie nieustabilizowang dawkg lekow obnizajgcych
poziom lipidow (w tym statynami) przez min. 4 tygodnie i /lub

1. Potwierdzona heFH (genotypowanie Iub w oparciu fenofibratem przez min. 6 tygodni przed wizytg skriningow:
o kryteria The Dutch Lipid Clinic Network lub Simon b oot o aKriningu d’égrandofnizacji ya gowg
Broome Register) 2 L ) . e

. Leczenie statyng inng niz simwastatyna, atorwastatyna,

2. Stezenie LDL-C 2160mg/dl na etapie skriningu rozuwastatynay a a y y

(choroba niekontrolowana) 3. Przyjmowanie lekow w dawkach wyzszych niz:

3. Leczenie maksymalng tolerowang dawkg statyn é. atorwastatyna — 80 mg/dzien
(tj. rozuwastatyna w dawce 20 lub 40 mg/dziennie; rozuwastatyna — 40 mg/dzieﬁ’
atorwastatyna w dawce 40 lub 80 mg/dziennie, . gimwastatyna — 40 mg/dzien (za wyjatkiem pacjentow
simwastatyna w dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci, leczonych dawka 80 mg/dzien przez ponad rok)
Ktorzy nie mogg .StO.SOW?C zarej_estrowanyph dawek 4. Leczenie fbratami innymi niz fenofibrat, w okresie 6 tyg.
maksymalnych powinni by¢ leczeni statynami w dawce etapu skrininowego
n:’(a)l\jvsay(;;a?eejo indywidualnie ustalonej przez lekarza 5. Poziom tréjglicerydéw na czczo >400 mg/dl (>4,52 mmol/l)
P qcego. na etapie skriningu
6. Homozygotyczna forma FH w wywiadzie

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Zmiana % stezenia LDL-C?

Pozostate PK: zmiana bezwzgledna stezenia LDL-C, zmiana % stezenia ApoB, zmiana % stgzenia cholesterolu nie-HDL-C,
zmiana % stezenia catkowitego cholesterolu, zmiana % stezenia Lp(a), zmiana % stezenia HDL-C, zmiana % stezenia
tréjglicerydéw na czczo, zmiana % stgzenia Apo A1, odsetek pts z bardzo wysokim ryzykiem CVD osiggajacych poziom LDL-
C <70mg/dl lub pts z wysokim ryzykiem CVD osiagajacych poziom LDL-C <100 mg/dl, odsetek pts osiggajacych poziom LDL-
C <70 md/dl i/lub =50% redukcje stezenia LDL-C, AE (w tym AE szczegdlnego zainteresowania), oznaczenia biochemiczne,
rozwoj przeciwciat przeciwko ALI.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ALI 150mg Q2W PLC
Liczba pacjentow 72 35
Wiek, srednia (SD) [lata] 49,8 (14,2) 52,1 (11,2)
Ple¢ [M] (%) 48,6 62,9
BMI srednia (SD) [kg/m?] 28,8 (5,2) 28,9 (4,2)
Wszystkie 72 (100) 35 (100)
;g;";fzrgzhee";ﬁ genotypowanie 14 (19,4) 5 (14,3)
0
n %) S"i"nt'c?n"gﬁ';i’inf‘e 58 (80,6) 30 (85,7)
Choroba niedol:rwienna serca 31 (43,1) 22 (62,9)
n (%)
Nadcignienie n (%) 40 (55.6) 21 (60)
T2DM n (%) 9 (12,5) 6 (17,1)
Statyny 72 (100) 35 (100)
Le: 7.;3ie . Statyny w
Zvysoklej dawce 53 (73,6) 25(71,4)
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. (s;s'ln\:;a)statyna 4(5,6) 3(8,6)
Inna terapia LLT 16 (22,2) 13 (37,1)
« Ezetymib 14 (19,4) 12 (34,3)
LDL-C 196,3 (57,9)° 201,0 (43,4)
nie-HDL-C 223,9 (58,8) 231,5 (47,6)
V\Qt/j:z:gl\:e cf\i'l':;‘,:‘ggl 2735 (57,5) 276,4 (46,8)
'?f";i";‘fv';g;" ApoB 138.2 (32)° 146,6 (28,3)°
Sre[?n%d(l.]SD) HDL-C 49,6 (14) 44,9 (11,3)
Lp(a) 22,0 [8,0; 50,01 30,0 [11,0; 42,0]°

Troéjglicerydy
na czczo

131,5[87,5; 160,5]° 122,0 [95,0; 193,0]°

Interwencja i komparator

Schemat badania

ALl 150mg Q2w PLC

Interwencje

ALI 150 mg / 1ml Q2W SC PLC 1ml Q2W SC

Kointerwencje

Statyny w najwyzszych tolerowanych dawkach + inne LLT; dieta

Okres interwencji

78 tyg. 78 tyg.

Okres obserwacji

3 tyg (screening) + 78 tyg. (RCT) + 8 tyg. (FUY

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Kierunek badania

Prospektywny

Randomizacja

Randomizacja centralna w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg (zawat serca i/lub udar
mobzgu w wywiadzie; intensywnosc¢ leczenia statynami)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe, z zastosowaniem IV(W)RS

Zaslepienie

TAK, podwéjne z PLC odpowiadajgcym interwencji

Utrata z badania n (%)

29 (40) 9 (26)

Przyczyny utraty z badania (n)

Opisane prawidtowo: AE (3),
niestosowanie sie do protokotu
badania (4), przeprowadzka pacjenta
(3), inne (19)

Opisane prawidtowo: AE (2), niestosowanie
sie do protokotu badania (1), inne (6)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé:

emITT (wszyscy zrandomizowani pts, dla ktorych dostepne byty co najmniej
2 pomiary umozliwiajgce obliczenie stezenia LDL-C : na baseline i w dowolnym
innym punkcie czasowym badania);

e on-treatment (pts, dla ktérych dostgpne byty co najmniej 2 pomiary umozliwiajace
obliczenie stezenia LDL-C: na baseline i w dowolnym innym punkcie czasowym
w trakcie przyjmowania interwencji);

e analiza wrazliwosci dla mITT (po wykluczeniu pts, z osrodkéw w ktérych doszto do
powaznych uchybien standardéw postepowania)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, ktérym podano przynajmniej cze$¢
pojedynczej dawki ocenianych interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (33 osrodki na terenie Ameryki Pétnocnej, Europy, Afryki
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Potudniowej)

Uwagi

W trakcie trwania badania w 3 osrodkach (20 pts) doszto do powaznych uchybien

standardéw postepowania.

Sponsor badania

Sanofi, Regeneron Pharamaceuticals

a) Stezenie LDL-C w badaniu zostato wyliczone przez centralne laboratorium z formuty Friedewalda (wszystkie punkty czasowe, warto$ci
wykorzystywane przy ocenie PK) oraz oznaczone kontrolnie metodg bezposrednig 8-quantification (baseline i 24 tyg. badania);

b) Atorwastatyna w dawce 40-80 mg; rozuwastatyna w dawce 20—40 mg;

c) N=71;

d) N = 34;

e) Mediana [IQR];

f) FU 8 tyg. nie dotyczy pacjentéw, ktérzy zdecydowali sie kontynuowac leczenie w ramach fazy rozszerzonej badania.

ODYSSEY LONG TERM

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALI w redukcji
stezenia LDL-C i czgstosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD

leczonych statynami.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Leczenie nieustabilizowang dawkg lekéw obnizajgcych poziom lipidow
(w tym statynami) przez min. 4 tygodnie i /lub fenof bratem przez min. 6
tygodni przed wizytg skriningowg lub w okresie od skriningu do randomizac;ji
2. Leczenie statyng inng niz simwastatyna, atorwastatyna, rozuwastatyna
3. Przyjmowanie lekéw w dawkach wyzszych niz:
a. atorwastatyna — 80 mg/dzien,
b. rozuwastatyna — 40 mg/dzien,
c. simwastatyna — 40 mg/dzien (za wyjatkiem pacjentéow leczonych dawka
80 mg/dzien przez ponad rok)
4. Leczenie fibratami innymi niz fenofibrat, w okresie 6 tyg. etapu skrininowego
5. Stosowanie nutraceutykow lub lekéw OTC, ktére mogg wptyngé na profil
lipidowy, ktére byly stosowane w nieustabilizowanych dawkach w okresie
1. Wiek 218 lat min. 4 tyg. przed wizytg skriningowg i randomizacyjng
2' W ; ko CVD: 6. Uzywanie produktdw z czerwonego ryzu w ciggu 4 tyg. skriningu lub
: ysokie ryzyko . . w okresie miedzy skriningiem a randomizacjg
a. Potwierdzona heFH (genotypowanie 7 L ie bl f . 2 d skrininai
lub w oparciu o kryteria The Dutch '- eczenie plazmafereza w ciagu 2 msc. przed skriningiem o
Lipid Clinic Network lub Simon Broome 8. Zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizaciji, przez
Register) + choroba niedokrwienna skoérna interwencja wiencowa (PCl), bypass tetnicy wiencowej (CABG),
serca wwywiadzie® lub  czynniki niekontrolowang ary_tmia, _ ut_jar, przemijajacy  atak qiedokrwienny,
ryzyka®, lub rewaskularyzacja tetnicy szyjnej, proclzedu.ra we.vynqtrznac%ynlov.va, choroba
b. Hipercholesterolemia (poza FH) naczyn obwodowych wymagajgca chirurgicznej interwencji w ciagu 3 msc.
i choroba niedokrwienna serca do wizyty skriningowej lub miedzy wizytg skriningowg a randomizacjg.
w wywiadzie 2 lub czynniki ryzyka® 9. Planowane wykonanie procedury PCI, CABG lub rewaskularyzacji w trakcie
3. LDL =70 mg/dl trwania badania
4. Leczenie maksymalng tolerowana 10. SBP>180 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe BP >110mmHg
dawka statyn (.  rozuwastatyna 11. Niewydolno$¢ serca (NYHA Il lub 1V) w ciggu ostatnich 12 msc.
wdawce 20 lub 40 mg/dziennie; 12.Udar krwotoczny w wywiadzie
atorwastatyna w dawce 40 lub 80 13.Aktywna choroba nerwu wzrokowego w wywiadzie
mg/dziennie, simwastatyna w dawce 80 14. Pacjenci nie pouczeni o stosowaniu diety obnizajgcej poziom cholesterolu
mg/dziennie) - pacjenci, ktérzy nie mogg 15. hoFH w wywiadzie lub utrata funkcji PCSK9 w wywiadzie
stosowac  zarejestrowanych — dawek 16, Stosowanie kortykosteroidow ogélnoustrojowych (chyba, Ze stosowane jako
maksymglnych powinni  by¢ Ieczen! terapia zastepcza w chorobach przysadki/nadnerczy w statej dawce przez
statynami  w  dawce maksymalnej min 6 tygodni przed randomizacja)
ustalonej przez lekarza prowadzacego 17 stosowanie terapii hormonalnej (chyba, ze terapia stosowana
w ustabilizowanych dawkach w okresie 6 tygodni poprzedzajgcych skrining)
18. Nowotwor w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat (za wyjgtkiem odpowiednio
leczonych nowotworéw skory podstawno komérkowych,
ptaskonabtonkowych lub szyjki macicy in situ)
19. HIV
20. Powazne schorzenia wspdtistniejgce, ktore w opinii lekarza prowadzgcego
wykluczajg udziat pacjenta w badaniu
21. Stosowanie innych lekdéw eksperymentalnych (w okresie 1 msc lub 5 czaséw
poéttrwania leku)
22. Leczenie ALI lub jakimkolwiek innym inhibitorem PCSK9
23. Wyn ki oznaczen biochemicznych na etapie skriningu, stwierdzajgce infekcje
HBV illub HCV, cigze, poziom tréj gliceryddw >400mg/dl,
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eGFR<30ml/min/1,73m?, ALT/AST>3xULN, CPK>3xULN,

24. Alergia lub nadwrazliwo$¢ na przeciwciata monoklonalne

25. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

26.Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod
antykoncepcji, lub odmawiajgce wykonania testu cigzowego

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana % stezenia LDL-C°

Pozostate PK: zmiana % stezenia ApoB, zmiana % stgzenia cholesterolu nie-HDL, zmiana % stezenia catkowitego
cholesterolu, zmiana % stezenia Lp(a), zmiana % stezenia HDL —C, zmiana % stezenia trdjglicerydéw na czczo, zmiana
bezwzgledna stezenia LDL-C, zmiana bezwzgledna stezenia catkowitego cholesterolu/HDL-C, zmiana % stezenia Apo A1,
zmiana bezwzgledna wspotczynnika ApoB/Apo A1, odsetek pts osiggajgcych poziom nie-HDL-C <130 mg/dl, odsetek pts.
osiggajacych poziom nie-HDL-C <100 mg/dl, odsetek pts z bardzo wysokim ryzykiem CVD osiggajacych poziom LDL <
70mg/dL i/lub = 50% redukcje LDL, odsetek pts z bardzo wysokim ryzykiem CVD osiggajgcych stezenie LDL-C <70 mg/dl oraz
odsetek pts z wysokim ryzykiem CVD osiggajacych poziom LDL-C<100 mg/dl, odsetek pts osiagajacych poziom LDL-C <70
mg/dl, odsetek pts osiggajgcych poziom LDL-C <100 mg/dl, odsetek pts osiggajacych stezenie ApoB/Apo A <80 mg/dl, odsetek
pts osiagajgcych poziom HDL-C <130 mg/dl, odsetek pts z 250% redukcjg LDL-C, AEs.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ALI 150 mg Q2W PLC
Liczba pacjentow 1553 788
Wiek, $rednia (SD) [lata] 60,4 (10,4) 60,6 (10,4)
Pleé [M] (%) 63,3 60,2
BMI $rednia (SD) [kg/m?] 30,2 (5,7) 30,5 (5,5)
Wszystkie 276 (17,8) 139 (17,6)
;g';vrv‘i;:zrgzheenl:ia genotypowanie 167 (40,2)
o
n (%) WHOlkryteria Simon 248 (59,8)
Choroba niedol:wvienna serca 1055 (67.9) 552 (70,1)
n (%)
Nadcisnienie n (%) Bd bd
T2DM n(%) 542 (34,9) 267 (33,9)
Statyny 1552 (>99,9) 787 (99,9)
Leczenie ) 3;35{23 i wysoldel 727 (46.8) 368 (46.7)
n (%)
Inna terapia LLT 437 (28,1) 220 (27,9)
e Ezetymib 216 (13,9) 118 (15,0)
LDL-C 122,7 (42,6) 121,9 (41,4)
nie-HDL-C 152,6 (46,6) 152,0 (45,8)
Ws‘,:‘:zce'r‘::’;e ApoB 101,9 (27,7) 101,4 (27,3)
|ipi32;?;c]ﬁt[r?1wg/ ] HDL-C 49,8 (12,2) 50,0 (12,4)
Srednia (SD) Lp(a) 22,2 [7,6-66,5] 20,9 [6,5-66,8]°
Trojglicerydy na 132 [93,8-183,2]¢ 135 [94,7-188, 5]°
czczo
Interwencja i komparator
Schemat badania ALI 150 mg Q2W PLC
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Interwencje

ALI 150 mg / 1 ml Q2W SC Placebo 1 ml Q2W SC

Kointerwencje

Statyny +LLT, dieta, zmiana stylu zycia zgodnie z Narodowym Programem
Edukacyjnym ATP IlI

Okres interwencji

78 tyg.

Okres obserwacji (miesiace)

3 tyg. (Screening) + 78 tyg. (RCT) + 8 tyg.(FU)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Kierunek badania

Prospektywne

Randomizacja

Randomizacja centralna w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg (heFH, wczesniejsze
wystepowanie zawatu lub udaru niedokrwiennego, dawkowanie statyn, region
geograficzny), z zastosowaniem wygenerowanej komputerowo listy liczb
losowych

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe, randomizacja centralna

Zaslepienie Tak, podwdjne z PLC odpowiadajgcym interwencji
Utrata z badania n (%) 437 (28,2) 193 (24,5)
Opisano prawidtowo: AE (113), Opisano prawidtowo: AE (47),
Przyczyny utraty z badania (n) niestosowanie sie do protokotu (60), niestosowanie sie do protokotu (38),
inne (264) inne (108)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé¢:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, dla ktérych dostepne byty co najmniej 2
pomiary umozliwiajgce obliczenie stezenia LDL-C: na baseline i w dowolnym
innym punkcie czasowym badania do 24 tyg. badania);

e on-treatment (pts, dla ktorych dostgpne byty co najmniej 2 pomiary
umozliwiajgce obliczenie stezenia LDL-C: na baseline i w dowolnym innym
punkcie czasowym w trakcie przyjmowania interwencji);

e analiza wrazliwosci dla mITT

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, ktérym podano przynajmniej cze$¢
pojedynczej dawki ocenianych interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (320 o$rodkdéw na terenie Afryki, Europy, Ameryki Pétnocnej i
Potudniowej)

Sponsor badania

Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals

a) Ostry lub niemy zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa, procedura rewaskularyzacji, inna choroba zdiagnozowana met. inwazyjnymi lub

bezinwazyjnymi;

b) Choroba tetnic obwodowych (chromanie przestankowe z przyczyn miazdzycowych, niedokrwienie konczyny z tromboliza, procedurg
endowaskularyzacji lub zabiegiem chirurgicznym z przyczyn miazdzycowych); udokumentowany udar niedokrwienny z niedokrwiennym
deficytem neurologicznym utrzymujgcy sie >24 godzin, uznany za powstaty z przyczyn miazdzycowych; udokumentowana umiarkowana
przewlekta choroba nerek — eGFR<60ml/min/1,73m? przez min. 3 msc.; T2DM oraz (22 kryteriow) nadcisnienie, ABI <90, mikro lub
makroalbuminuria, udokumentowana obecnos$¢ pre-proliferacyjnej lub proliferacyjnej retinopatii lub jej operacyjne leczenie, przedwczesne

wystepowanie przewlektej choroby serca w rodzinie;

c) Stezenie LDL-C zostato obliczone za pomocg formuty Friedwalda we wszystkich dostepnych punktach czasowych a takze oznaczone metodg
bezposrednig B-quantification w centralnym laboratorium w tygodniach 0,12, 24, 52 i 78 a takze w przypadku gdy stezenie trdj glicerydow

wynosito >400 mg/dl;
d) Mediana [IQR].

B.1.2. Pacjenci poddawani juz zabiegom LDL-aferezy

ODYSSEY ESCAPE

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy, oceniajace wptyw ALI na czestos¢ wykonywania LDL-aferezy u

pacjentéw z HeFH

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 100



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ODYSSEY ESCAPE

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek 218 lat

Potwierdzona heFH (genotypowanie lub
w oparciu o kryteria The Dutch Lipid
Clinic Network lub Simon Broome
Register)

Pacjenci leczeni metodg aferezy QW
przez min 4 tyg. przed wizytg
skriningowg lub lub Q2W przez min. 8
tyg. przed wizytg skriningowg

Terapia LLT, dieta i aktywnosc¢ fizyczna
na stabilnym poziomie od 8 tyg.

1. HoFH

2. Czestotliwo$¢ LDL- aferezy inna niz QW/Q2W

3. Stosowanie nutraceutykow lub lekéw OTC wptywajgcych na poziom lipiddw
w dawce/ilosci nie ustabilizowanej na 8 tyg. przed wizytg skriningowg

4. Choroba endokrynna wptywajgca na profil lipidowy w wywiadzie

5. Stosowanie terapii tarczyco-zastepczej (chyba, ze dawka tyroksyny byta
stata od 12 tyg.i przed skriningiem oraz poziom TSH jest w normie)

6. Operacja bariatryczna w wywiadzie (na 12 msc przed skriningiem)

7. Wahania wagi (>5 kg) w ciggu 2 msc. przed skriningiem

8. Nowozdiagnozowana (w ciggu 3 msc przed wizytg randomizacyjng) T2DM
lub Zle kontrolowana T2DM (HbA1¢c>9%)

9. Stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych (chyba, ze stosowane jako
terapia zastepcza w chorobach przysadki/nadnerczy w statej dawce przez
min 6 tygodni przed randomizacjq)

10. Stosowanie terapii estrogenem/testosteronem (chyba, ze dawkowanie jest
state od ostatnich 6 tygodni przed wizytg skriningowa)

11. SBP>160 mmHG lub rozkurczowe cisnienie >100 mmHg na etapie skriningu
badz randomizaciji

12.Zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacii,
bypass tetnicy wiencowej, skérna interwencja wiencowa (PCl),
niekontrolowana arytmia, udar, przemijajacy atak niedokrwienny,
rewaskularyzacja tetnicy szyjnej, procedura wewngtrznaczyniowa, choroba
naczyh obwodowych wymagajgca chirurgicznej interwenciji, chirurgia tetnic
szyjnych lub stenty w ciggu 3 msc. do wizyty skriningowej

13. Niewydolnos¢ serca (NYHA Il lub IV) w wywiadzie na 12 msc. przed
randomizacjg

14. Wylew krwotoczny w wywiadzie

15. Nowotwér w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat (za wyjatkiem odpowiednio
leczonych nowotworéw skory podstawno komorkowych,
ptaskonabtonkowych lub szyjki macicy in situ)

16. HIV

17. Stosowanie innych lekow eksperymentalnych (w okresie 1 msc lub 5 czasow
péitrwania leku)

18. Leczenie ALI lub jakimkolwiek innym inhibitorem PCSK9

19. Powazne schorzenia wspdfistniejgce, ktore w opinii lekarza prowadzacego
wykluczajg udziat pacjenta w badaniu

20. Wyniki oznaczen biochemicznych na etapie skriningu, stwierdzajgce infekcje

HBV i/lub HCV, cigze, poziom tréj glicerydow >400mg/dl,
eGFR<30ml/min/1,73m?2, ALT/AST>3xULN, CPK>3xULN, TSH<LLN

21. Alergia lub nadwrazliwo$¢ na przeciwciata monoklonalne

22. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

23.Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod
antykoncepcji, lub odmawiajgce wykonania testu cigzowego

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Wskaznik czestosci wykonywania aferezy standaryzowany w stosunku do liczby planowanych zabiegéw (7-18
tydzien leczenia)
Pozostate PK: zmiana % stgzenia LDL-C?, wskaznk czegstosci wykonywania aferezy standaryzowany w stosunku do liczby
planowanych zabiegéw (15-18 tydzien leczenia), zmiana % stezenia ApoB, zmiana % stezenia cholesterolu nie-HDL, zmiana
% stezenia catkowitego cholesterolu, zmiana % stezenia Apo A1, zmiana % stezenia trdjglicerydéw, odsetek pts z 230%
redukcjg stezenia LDL-C, odsetek pts. z 250% redukcjg poziomu LDL-C; zmiana WB-Q22, AEs .

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ALI 150 mg Q2W PLC
Liczba pacjentow 41 21
Wiek, $rednia (SD) [lata] 59,5 (9,2) 57 (10,5)
Pleé [M] (%) 63,4 476
BMI $rednia (SD) [kg/m?] 30,5 (5,0) 30,3 (6,2)
Potwierdzenie Wszystkie 41 (100) 21 (100)
diagnozy heFH genotypowanie bd bd
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n (%) WHO/kryteria Simon bd bd
Broome
Choroba niedokwienna serca n(%) bd bd
Nadcis$nienie n (%) bd bd
T2DM n (%) bd bd
Statyny 19 (46,3) 13 (61,9)
Leczenie * Statyny w wysokiej
n (%) dawee® 13 (31,7) 12 (57,1)
Inna terapia LLT® 26 (63,4) 16 (76,2)
174,0 (51,4 195,0 (66,9
LDL-C (oznaczone) 45 ((1 3) ) 50 ((1 7 )
. 175,1 (54,6 191,6 (68,9
LDL-C (wyliczone) 45 ((1 4) ) 50 ((1 8) )
. . 210,3 (62,8) 2245 (68,0)
nie-HDL-C 54 (16) 58(18)
Wyjsciowe
stezenie Catkowity cholesterol 2566‘79((162’)6) 2772 ‘13((173’)6)
parametrow ’ ) ) ,
lipidowych bd bd
[mg/dI}/[mmol/l] ApoB d "
Srednia (SD) 1,4 (0.4) 1,5 (0,3)
) 46,6 (16,2) 47,8 (17,3)
HDL-C 12 (0.4) 12 (0.4)
21 (16,0; 65,0)° 18 (8,0; 65,0)°
Lp(a) ( o ) ( > )
Trojglicerydy na 163,0 (59,0; 393,0)° 154,0 (81,0; 308,0)°
czczo 1,8 (0,7; 4,4)° 1,7 (0,9; 3,5)°
Interwencja i komparator
Schemat badania ALI 150 mg Q2W PLC

Interwencje

ALl 150 mg /1 ml Q2W SC

PLC 1 ml Q2W SC

Kointerwencje

LDL-afereza, LLT (w tym statyny),
dieta i cwiczenia

LDL-afereza, LLT (w tym statyny),

dieta i éwiczenia

Okres interwencji

18 tyg.

18 tyg.

Okres obserwacji (miesiace)

2 tyg (screening) + 18 tyg (RCT) + 8 tyg (FU)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Kierunek badania Prospektywny

Randomizacja centralna w stosunku 2:1, metodg permutowanych blokéw, ze

Randomizacja stratyf kacjg (czestos¢ aferezy oraz stezenie Lp(a))

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe, z zastosowaniem IV(W)RS

Zaslepienie Tak, podwdjne z PLC odpowiadajgcym interwencji
Utrata z badania (%) 4(9,8) 1(4,8)
2 (AE)
Przyczyny utraty z badania 1 (niestosowanie sig do protokotu) 1 (AE)

1 (wycofanie zgody)
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Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé¢:

oITT

e mITT (pts, ktérzy mieli 21 pomiar LDL-C przed aferezg, zanim otrzymali
pierwszg dawke interwencji oraz 21 pomiar LDL-C przez afereza w okresie
do 6 tygodnia leczenia)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pts, ktérym podano przynajmniej cze$¢
pojedynczej dawki ocenianych interwencji)

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (14 osrodkéw w USA i Niemczech)

Sponsor badania Sanofi, Regeneron Pharamaceuticals

a) Stezenie LDL-C w badaniu zostato wyliczone w centralnym laboratorium z formuty Friedewalda oraz oznaczone metoda bezposrednig (-
quantification na baseline; u pacjentéw ze stgzeniem >400 mg/dl LDL-C oznaczono metodg bezposrednig B-quantification; w analizie post-hoc
stezenie LDL-C oszacowano natomiast korzystajgc z metody Kroon’a;

b) Atorwastatyna w dawce 40-80 mg/dzien lub rozuwastatyna w dawce 20-40 mg/dzien,

c) Kolesewelam, kolestypol, ezetymib, olej rybi, kwas nikotynowy, kwasy omega-3;

d) gfl;

e) Mediana [IQR];

f) Pacjenci leczeni w niemieckim osrodku mogli uczestniczy¢ w trwajgcej 86 tygodni fazie przedtuzonej badania;

B.2. Badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Shah 2017 [23]

Badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ALl i EVO u pacjentow
z heFH i/lub CVD w praktyce klinicznej.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

1. Potwierdzona heFH (genotypowanie lub w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Clinic Network lub Simon Broome Register)
lub CVD (choroby tetnic szyjnych, udar moézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie, choroba wiencowa, zastoinowa
niewydolno$¢ serca oraz choroba naczyn obwodowych) z suboptymalnym stezeniem LDL-C pomimo stosowania terapii LLT
w maksymalnych tolerowanych dawkach;

2. Pacjenci przyjmujacy ALl lub EVO;

Oceniane punkty koncowe

Zmiana stezenia: LDL-C, cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, HDL-C; zmiana ryzyka CV wg ACC/AHA oraz NIH; AE

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji ALI/EVO
Liczba pacjentow 72
Wiek, srednia (SD) [lata] 64,1 (9,6)
Pte¢ [M] (%) 38
BMI $rednia (SD) [kg/m?] 29,3 (5,1)
Wszystkie 47 (65)
Potwierdzenie .
diagnozy heFH genotypowanie bd
0,
n (%) WHO/kryteria Simon b
Broome
Choroba niedokwienna serca n(%) 47 (65)
Nadcis$nienie n (%) 45 (63)
T2DM n (%) 12 (17)
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Shah 2017 [23]

Statyny 30 (42)
Leczenie Statyny w wysokiej bd
n (%) dawce®
Inna terapia LLT® 11 (15)
LDL-C (oznaczone) bd
LDL-C (wyliczone) bd
nie-HDL-C bd
Wyjsciowe
stezenie Catkowity cholesterol bd
parametrow
lipidowych ApoB bd
[mg/dI}/[mmol/i]
Srednia (SD) HDL-C bd
Lp(a) bd
Trojglicerydy na bd

czczo

Interwencja i komparator

Schemat badania

ALI 75 mg/ ALI 150 mg/ EVO

Interwencje

ALI 150 mg /1 ml Q2W SC
ALI 75mg/1 ml Q2W SC
EVO 140 mg/ 1 ml SC

Kointerwencje

Mozliwe przyjmowanie jednoczesnie statyn, EZE i kolesewelamu

Okres interwencji

Srednio 26 + 5 tyg.

Okres obserwacji (miesiace) Srednio 26 + 5 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT B
Kierunek badania Prospektywny
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy
Utrata z badania (%) bd
Przyczyny utraty z badania bd
Testowana hipoteza wyjsciowa Nie podano
Metoda analizy wynikow Nie dotyczy

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

BioMed Central

a) charakterystyka populacji podana zostata tgcznie dla wszystkich 72 pacjentéw wigczonych do badania, leczonych zaréwno ALl jak i EVO. Do
analizy wtgczono tylko jedno ramig badania — 15 pacjentéw przyjmujacych ALl w dawce 150 mg.
b) Atorwastatyna w dawce 40-80 mg/dzien lub rozuwastatyna w dawce 20-40 mg/dzien,

c) Kolesewelam, ezetymib;
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ANEKS C. SZCZEGOLOWA OCENA WIARYGODNOSCI WLACZONYCH BADAN

C.1. Badania randomizowane
Tabela 36.
Szczegolowa ocena ryzyka wystapienia bledu systematycznego narzedziem RoB (Risk of Bias) wg. Cochrane
Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie ocen Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu pacjentéw “rl’ nikow y Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
alokacji i personelu y! wynikow
Pacjenci otrzymujacy wylacznie farmakologiczng terapie hipolipemizujaca
Ryzyko NJ N N N N N N
o Podwdjne zadlepienie, OPiektywny I-rz. pk., Analiza mITT,
Randomizacja - . laboratorium centralne. A Zaprezentowano
PLC o identycznej I poréwnywalna utrata - .
ODYSSEY centralna ze Centralny I . Badacze nie mieli ; wyniki dla I-i ll-rz.
. formulacji i schemacie z badania w obu grupach )
FHI _— stratyf kacjg, brak system . dostepu do danych o . p.k. badania oraz . .
Uzasadnienie podawania. Badacze . (24 vs 20%), szczego6towo . Nie stwierdzono
danych nt. (IVRS, RN laboratoryjnych. Zgon . szczegobtowe dane
: nie mieli dostepu do ) opisane metody
generowania IWRS) oraz CVD weryfikowane . . ) dotyczace oceny
" . danych . . imputowania brakujgcych ; .
sekwencji losowej . przez niezaleznych bezpieczenstwa.
laboratoryjnych. X danych
ekspertow
Ryzyko NJ N N N N N N
. SR Obiektywny I-rz. p.k.,
Randomizacja Podwdjne za§lep!en|e, laboratorium centralne. Analiza mITT, Zaprezentowano
PLC odpowiadajgce I A :
ODYSSEY centralna ze Centralny . L Badacze nie mieli poréwnywalna utrata I- i ll-rzedowe p.k.
. interwencji, identyczny ) -
FHII _— stratyf kacjg, brak system ) dostepu do danych z badania w obu grupach badania oraz . .
Uzasadnienie d schemat podawania. . o . . Nie stwierdzono
anych nt. (IVRS, Badacze nie mieli laboratoryjnych. Zgon (10 vs 12%), szczegotowy szczegbtowe dane
generowania IWRS) dostenu do danveh oraz CVD weryfikowane  opis metody imputowania dotyczgce oceny
sekwenciji losowej &P dany przez niezaleznych brakujgcych danych bezpieczenstwa
laboratoryjnych. X
ekspertow
ODDYSEY Ryzyko NJ N N N N N NJ
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Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie ocen Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu pacjentéw “’I) nikow y Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
alokacji i personelu y! wynikow
HIGH FH Analiza mITT;
. ) pomimo stosunkowo
. Podwajne zaslepienie, Oblekty\_/vny lrz. p.k., wysokiej utraty pts .
Randomizacja PLC odpowiadaiace laboratorium centralne. 2 badania oraz uchvbier Zaprezentowano Nie sprecyzowano,
centralna ze Centralny interwenc?i identj?:zn Badacze nie mieli W Dostepowaniu 3’\/ 3 I- i ll-rzgdowe p.k. czego dotyczyty
Uzasadnienie stratyf kacja, brak system schemath’odawgnia Y dostepu do danych os’rogkacipwyczerpujaco badania oraz uchybienia
danych nt. (IVRS, Badacze nie mieli ’ laboratoryjnych. Zgon opisano metodvk szczegobtowe dane standardéw
generowania IWRS) dostenu do danveh oraz CVD weryfikowane im u?owania brakuy' ?: ch dotyczgce oceny postepowania w 3
sekwencji losowej N dany przez niezaleznych p jacy bezpieczenstwa. z 33 osrodkow.
laboratoryjnych ckspertow danych oraz przedstawiono
P odpowiednie analizy
wrazliwosci.
Ryzyko N N N N N N N
Randomizacia Podwadjne zaslepienie, Analiza mITT; utrata
ODYSSEY centralna ) PLC odpowiadajgce Obiektvwny I-rz. b.k z badania zblizona w obu Zaprezentowano
. Centralny  interwencji, identyczny ywny 1-rz. p.K., ramionach badania I- i lI- rzedowe p.k.
LONG z zastosowaniem ) laboratorium centralne. o :
_— . system schemat podawania. (28 vs 25%). badania oraz . .
TERM Uzasadnienie wygenerowanej VRS Bad . S Zgon oraz CVD = d i o d Nie stwierdzono
komputerowo listy ( , adacze i pacjenci nie weryf kowane przez rzeprowadzono analize szczegotowe dane
) IWRS) mieli dostepu do . . - wrazliwosci dla dotyczgce oceny
liczb losowych, ze d h niezaleznych ekspertéw l-rzed K bezDpi .
stratyf kacja anycl -rzedowego pun tu ezpieczenstwa.
laboratoryjnych. koncowego.
Pacjenci leczeni LDL-aferezg
Ryzyko N N N N N N N
Obiektywny
"oiine eblpinie, s
ODYSSEY / Centralny . pow 13 sprecyzowanym I- i ll-rzedowe p.k.
centralna, metoda interwencji, identyczny - - .
ESCAPE _— system . kryterium odstapienia od . badania oraz . .
Uzasadnienie permutowanych VRS schemat podawania. bi LDL-af . Analiza ITT o d Nie stwierdzono
blokow, ze I(WRS’ Badacze nie mieli Izg |e?u_ -a e;relzy, sgctzego owe dane
stratyf kacjg ) dostepu do danych aboratorium centralne. otyczace oceny

laboratoryjnych.

Zgon oraz CVD
weryf kowane przez
niezaleznych ekspertow

bezpieczenstwa.
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C.2. Badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Tabela 37.
Ocena wiarygodnosci badania Shah 2017 w skali NICE

Pytanie TAK = ATMIE = 0
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasng definicje punktow koricowych? 1
5. Czy badanie byto prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1

SUMA 6/8
Tabela 38.

Ocena wiarygodnosci badania Shah 2017 w skali NOS

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Selekcja pacjentow (maks. 4) Poréwnywalnos¢ grup (maks. 2) Wyniki (maks. 3) tacznie (maks. 9 punktéw)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
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C.3. Opracowania wtérne

Tabela 39.
Wyniki oceny opracowan wtérnych w skali AMSTAR
AMSTAR [25] [26] [27] [28] [29] ([30] [31] [32] [33] [34] [37] [24] 1[36] [35] [38]
Czy zatozenia przegladu byty przedstawione ,,a priori”? TP TP TP TP TP TP TP TP T TP TP TP T TP TP
Czy wybor badan do przegrlqdu | ekstr_akcja dan){ch pyly przeprowadzane przez T ™ ™ T ™ P T P T T P P T P T
dwoch niezaleznych analitykow?
Czy przeprowadzono obszerne przeszukanie literatury? T T T T T T T T T T N T T T T
Czy status publikacji byt brany pod uwage jako kryterium wiaczenia? TP TP T T T T T N T T TP N T N T
Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i wykluczonych? N N TP N N TP N N N N TP TP T N T
Czy przedstawiono charakterystyki wiaczonych badan? T T TP T T TP T T T T TP TP T T T
Czy jakos¢ wiaczonych badan zostata oceniona i udokumentowana? N N TP T TP TP T N T N TP TP T T T
Czy jakos¢ metodologiczna wlqc.:zony.ch b’adar'i zostata wzieta pod uwage przy N N ™ T ™ P T N T N P P T T T
formutowaniu wnioskéw z przegladu?
Czy metody uzyte w celu uzyskania tagcznych wynikéw badan sg odpowiednie? N TP T T T TP ND ND T T T TP T T T
Czy w przegladzie znalazta si¢ ocena prawdopodobienstwa btedu? N TP T T T TP ND ND T T T TP T T T
Czy w przegladzie wspomniano o konflikcie interesow? N N N N N TP N N N N TP TP T N N
T-tak, N-nie, TP-Trudno powiedzie¢, ND-nie dotyczy
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ANEKS D. ANALIZA KLINICZNA DANE UZUPELNIAJACE

D.1. Pacjenci otrzymujacy dotychczas wytacznie farmakologiczng terapie

hipolipemizujaca

D.1.1. Analiza skutecznosci

Tabela 40.

Zmiana stezenia LDL-C w populacji pacjentéw z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wytacznie farmakologicznie

(analiza wrazliwosci)

A ALI PLC
Badanie Ol
WMD [95% CIJ? p?
CLNERInY ftygl LSM(SE) N  LSM(SE)
% zmiana stezenia LDL-C
HIGH FH .
analiza wrazliwosci® 56 -50,90 (3,4) 30 -1,00 (4,7) -49,80 [-61,3; -38,3] <0,0001
FHI -56,20 (3,0) 2,50 (4,00) -58,7 [-68,6; -48,9] bd
2 4 63
FHII -57,80 (4,20) -0,40 (6,60) -58,06 [-73,33; -41,88] bd
LONG TERM 109  -52,20 (2,74) 47 -8,10 (3) I bd
24 289 - 140 — -51,78 [-59,40; -44,16] <0,0001
Metaanaliza®
Test heterogenicznosci: I12=50,83%, p=0,11
Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
a) Wartosci raportowane w badaniu w postaci LSMD;
b) Po wykluczeniu pts leczonych w o$rodkach, w ktérych doszto do powaznego naruszenia zasad GCP;
c) Obliczenia wlasne.
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D.1.2. Analiza bezpieczenstwa

D.1.2.1 TEAE ogétem

Tabela 41.
TEAE ogétem w populacji pacjentow leczonych wylacznie farmakologicznie
. ALI PLC
Badanie Punkt Ob.
. RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
HIGH FH 86° 51/72 (71) 28/35 (80) 0,89[0,71; 1,11]  -0,09 [-0,26; 0,08] bd
FH 1 86° 263/322 (82) 129/163 (79) 1,03 [0,94; 1,13] 0,03 [-0,05; 0,10] bd
FH I 86 125/167 (75) 66/81 (81) 0,92[0,80; 1,05] -0,07 [-0,17; 0,04] bd
—— TEAE ogétem
LONG TERM 86 1255/1550 (81)  650/788 (82) 0,98[0,94; 1,021 -0,02 [-0,05; 0,02] 0,4°
86 1694/2111 (80) 873/1067 (82) 0,98[0,95; 1,021 -0,02[-0,04; 0,011 0,30
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12= 0% p= 0,42
HIGH FH 86° 10/72 (14) 4/35 (11) 1,22 [0,41; 3,60] 0,02 [-0,11; 0,16] bd
FH 1 86° 44/322 (14) 22/163 (13) 1,01 [0,63; 1,63] 0,00 [-0,06; 0,07] bd
FH I 86 15/167 (9) 8/81 (10) 0,91 [0,40; 2,06] -0,01 [-0,09; 0,07] bd
—  SAE ogé6tem
LONG TERM 86 290/1550 (19) 154/788 (20) 0,96 [0,80; 1,14]  -0,01[-0,04; 0,03]  0,66°
86 359/2111 (17)  188/1067 (18) 0,97[0,82; 1,13] -0,01[-0,03; 0,02] 0,68
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,97
HIGH FH 86° 3/72 (4) 2/35 (6) 0,73[0,13; 4,171  -0,02[-0,11; 0,07] bd
FH 1 86° 11/322 (3) 10/163 (6) 0,56 [0,24; 1,28] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
TEAE . .
FH I prowadzace 86 6/167 (4) 1/81 (1) 2,91[0,36; 23,77] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
LONG TERM 9° "t':rzrp‘:;’ia"'a 86  111/1550 (7) 46/788 (6) 1,231[0,88; 1,71] 0,01 [-0,01; 0,03]  0,26°
86 131/2111 (6) 59/1067 (6) 1,13 [0,83; 1,52] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,44
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 25% p=0,26
HIGH FH 86° 0/72 (0) 0/35 (0) n/a n/a bd
b " 6,60 NNH =53
FH 1 86! 6/322 (2) 0/163 (0) [0,37: 116,45] [27; 870] bd
FH I TEAE 86 0/167 (0) 0/81 (0) n/a n/a bd
prowadzace 001
LONG TERM do zgonu 86 8/1550 (1) 10/788 (1) 0,41 [0,16; 1,03] [-0,02: 0,001] 0,08
86 1472111 (1)  10/1067 (1) 0,68 [0,32; 1,46] “OHIE 0,33
. ’ e [-0,01; 0,004] ’
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=18% p=0,30
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. ALI pPLC

Badanie Punkt Ob.

: RR[95% CI]  RD/NNT[95%CI]  p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)

HIGH FH 86°  20/72 (40) 9/35 (26) 157[0,83;2,94] 015[-0,04:0,33]  bd
FHI 86°  76/322(24)  33/163(20)  1,7[0,81:1,68] 003[-0,04;011]  bd
FHII Utrata 86 17/167 (10) 10/81 (12)  0,82[0,40;172] -0,02[-0,11:0,06]  bd

z badania .
LONG TERM ogétem 86  437/1550 (28)  193/788 (24)  1,15[0,99; 1,33] 0*040['8*7?004* bd
86  559/2111(27) 24511067 (23) 1,16 [1,03; 1,32] 0,04 [-0,004: 0,07] 0,03
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 12= 0% p= 0,63

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (TEAE) zostata umieszczona w Aneksie (Aneks E).
a) Sredni czas narazenia wynosit 71 i 68 tygodni odpowiednio dla ALI i PLC;

b) Sredni czas narazenia wynosit 72 tyg. dla obu grup;

¢) Wartosci raportowane w badaniu;

d) Nowotwor ztosliwy (n=2), ostry zawat serca (n=1), nagte zatrzymanie akcji serca (n=2);

e) Nie podano danych szczegétowych.

D.1.2.2 TEAE specjalnego zainteresowania

Tabela 42.
Wystapienie TEAE specjalnego zainteresowania w populacji ogéinej
. ALI PLC
Badanie 5 b.
Punkt koncowy RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p
ODYSSEY [tyg.] nIN (%) nIN (%)
Potwierdzone zdarzenia sercowo-naczyniowe
HIGH FH 86° 4/72 (6) 0/35 (0) 4,44 10,25; 80,21] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
LONG TERM® 86  27/1550 (2) 26/788 (3) 0,53 [0,31; 0,90] NNT = 65 [34; 665] 0,02¢
S MACE
86  31/1622 (2) 26/823 (3) 0,95 [0,14; 6,23] 0,01 [-0,06; 0,08] >0,05
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°=51,59% p=0,15
HIGH FH 86° 6/72 (8) 0/35 (0) 6,41 [0,37; 110,68] NNH =12 [6; 130] bd
FH 1 86° 8/322 (2) 3/163 (2) 1,35 [0,36; 5,02] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
FH I 86 2/167 (1) 1/81 (1) 0,97 [0,09; 10,54]  -0,0004 [-0,03; 0,03] bd
_— MACE+
LONG TERM 86  72/1550 (5) 40/788 (5) 0,92 [0,63; 1,33] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,68¢
86  88/2111 (4) 44/1067(4) 1,01 [0,71; 1,43] 0,001 [-0,01; 0,02] 0,96
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1=0,00% p=0,56
HIGH FH 86° 0/72 (0) 0/35 (0) n/a n/a bd
FH 1 86° 1/322 (<1) 0/163 (0) 1,52 [0,06; 37,19] 0,003 [-0,008; 0,01] bd
FH I Niestabilna 86 0/167 (0) 0/81 (0) n/a n/a bd
diawica
piersiowa . -0,001 d
LONG TERM wymagajaca 86 0/1550 (0)  1/788 (<1) 0,17 [0,01; 4,16] [-0,004: 0,002] 0,34
hospitalizacji
1/2111 1/1067 -0,0005
86 0,50 [0,10; 2,48] o8 0,40
Metaanaliza (<1 (<1) [-0,004; 0,003]
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,82
HIGH FH Udar 86° 0/72 (0) 0/35 (0) n/a n/a bd
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Badanie o it koricowy OF Al PLe RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p
ODYSSEY val N (%) AIN (%)
FHI niedokrwienny ~ 86°  1/322(<1)  0/163(0)  1,52[0,06; 37,19] 0,003 [-0,008; 0,01] bd
FH Il 86  0M67(0)  0/81(0) n/a n/a bd
LONG TERM 86  9/1550 (1) 2/788(0)  2,29[0,50; 10,56] 0,003 [-0,002; 0,01]  0,35¢
86 10(’311)” 2’(12?7 1,66 [0,50; 5,47] % 08'2905’008] 0,40
Metaanaliza ’ »
Test heterogenicznosci: I12= 0% p=0,82
HIGH FH 86°  4/72 (6) 0/35(0)  4,44[0,25;80,21] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
FHI 86°  1/322(<1)  1/163 (1) 0,511[0,03; 8,04]  -0,003 [-0,02; 0,01] bd
FHII .8  0167(0)  1/81(1) 0,16 [0,01; 3,95] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zawat serca nie
LONG TERM pr°wzagd:|?3y do g5  14/1550 (1) 18/788(2) 0,40 [0,20;0,79]  NNT =73 [40; 423]  0,01°
86  19/2111 (1) 20/1067 (2) 0,48 [0,26; 0,88] 'E'ST :1;(;? 0,04
Metaanaliza H
Test heterogenicznosci: I12= 1% p=0,39
HIGH FH 86  0/72(0) 0/35 (0) n/a n/a bd
FHI 86°  3/322(1)  0/163(0)  3,55[0,18;68,40] 0,01 [-0,005; 0,02] bd
FH Il Zgonzpowody 86 01167(0)  0/81(0) n/a n/a bd
LONG TERM® choroby 86  4/1550 (0)  7/788 (1) 0,29[0,09: 0,99]  -0,01[-0,01;0,001]  0,26°
wiencowej
86 7’(2:11)1 7/(1%37 0,51 [0,20; 1,31] ” 68é9%3003] 0,16
Metaanaliza ’ >
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,48
HIGH FH 86°  1/72 (1) 0/35 (0) 1,48 [0,06; 35,42] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
FHI 86°  1/322(<1)  0/163 (0) 1,52 [0,06; 37,19] 0,003 [-0,01; 0,01] bd
Hospitalizacje
FHII z powodu 86 0/167 (0) 0/81 (0) n/a n/a bd
——— zastoinowej
LONG TERM  niewydolnosé 86  9/1550 (1)  3/788 (<1) 1,53[0,41;5,62] 0,002 [-0,004; 0,01  0,76°
— serca o podiozu
wiencowym g5 449111 (1) 3’(12?7 1,40 [0,48; 4,11] = 085905007] 0,54
Metaanaliza ’ »
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,96
HIGH FH 86°  5/72(7) 0/35 (0) 5421[0,31;9543] 0,07 [-0,002; 0,14] bd
FHI 86°  2/322(1)  2/163 (1) 0,51 [0,07; 3,56] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Rewaskularyza- -0.0004
FHII cja tetnic 86 2167 (1)  1/81(1) 0,97 [0,09; 10,54] 0.03: 0.0 bd
wiencowych R
LONG TERM SP°L‘:‘;‘;‘::‘;3“3 86  48/1550 (3) 24/788 (3) 1,02 [0,63; 1,65]  0,0005 [-0,01: 0,02] 1
86  57/2111(3) 27/1067 (3)  1,06[0,68; 1,66]  -0,002[-0,01;0,01] 0,80
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,61
Pogorszenie lub $wieza cukrzyca
HIGH FH 86 1/72(1) 1/35 (3) 0,49 [0,03; 7,55] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
LONGTERM OgélemT2DM 86  27/1550 (2) 11/788 (1) 1,25[0,62;2,50] 0,003 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza 86  28/1622 (2) 12/823 (2) 1,18[0,61;2,31] 0,003 [-0,01;0,01] 0,62
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Badanie Ob L e
Punkt koncowy . RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY [tyg.] niN (%) nIN (%)
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,51
FHI 86° 6/322 (2) 4/163 (2) 0,76 [0,22; 2,65] -0,01 [-0,03; 0,02] bd
FHII 86 4/167 (2) 2/81 (2) 0,97 [0,18; 5,19] -0,001 [-0,04; 0,04] bd
Ogétem T1/2DM
86 10/489 (2) 6/244 (2) 0,83 [0,31; 2,26] -0,004 [-0,03; 0,02] 0,72
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12°=0,0% p= 0,82
LONG TERM  Swieza T1/2DM 86  18/994 (2) 10/509 (2) 0,92 [0,43; 1,98] -0,002 [-0,02; 0,01]  0,84¢
LONG TERM P°$;’/'25|;:n“ie 86  72/556 (13) 38/279 (14) 0,95 [0,66; 1,37] -0,01 [-0,06; 0,04]  0,83¢
Zdarzenia neurokognitywistyczne
HIGH FH 86° 172 (1) 1/35 (3) 0,49 [0,03; 7,55] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
FHI 86° 2/322 (1) 2/163 (1) 0,51 [0,07; 3,56] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
FHII 86 0/167 (0) 1/81 (1) 0,16 [0,01; 3,95] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
LONG TERM Ogdtem 86 181550 (1)  4/788 (1) 2,29 [0,78; 6,74] 0,01[-0,001; 0,01]  0,17¢
86 212111 (1) 8M067 (1) 1,28 [0,58; 2,81] ” 08;?_002009] 0,54
Metaanaliza ’ T
Test heterogenicznosci: I2= 26,17% p=0,54
HIGH FH 86° 0/72 (0) 1/35 (3) 0,16 [0,01; 3,94] -0,03 [-0,10; 0,04] bd
5/1550 . 0,003 d
LONG TERM 86 (<1) 0/788 (0) 5,60 [0,31; 101,07] [-0,0002: 0,01] 0,17
Amnezja
5/1662 . .
86 (<1) 1/823 (<1) 1,02 [0,03; 33,84] -0,001 [-0,03; 0,03] 0,99
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12 =62% p=0,103
. 4/1550 . 0,001 d
LONG TERM  Stan splatania 86 (<1) 1/788 (<1) 2,03 [0,23; 18,16] [:0,002; 0,005] 0,67
Stan splatania 1/1550
LONG TERM  pooperacyjne- 86 (<1) 0/788 (0) 1,53 [0,06; 37,42]  0,001[-0,002; 0,003] bd
go
HIGH FH kzab“rze“ia.. 86° 172 (1) 0/35 (0) 1,48 [0,06; 35,42] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
oncentracji
Zaburzenia 4/1550 . 0,001 d
LONG TERM pamieci 86 (<1) 1/788 (<1) 2,03 [0,23; 18,16] [-0,002; 0,005] 0,67
Zaburzenia funkcjonowania watroby
HIGH FH Ogétem 86° 472 (6) 3/35 (9) 0,65 [0,15; 2,74] -0,03 [-0,14; 0,08] bd
Reakcje alergiczne uogoélnione
HIGH FH 862 5/72 (7) 2/35 (6) 1,22 [0,25; 5,96] 0,01 [-0,08; 0,11] bd
FHI 86° 28/322 (9) 16/163 (10) 0,89 [0,49; 1,59] -0,01 [-0,07; 0,04] bd
FH I 86  19/167 (11)  5/81(6) 1,84 [0,71; 4,76] 0,05 [-0,02; 0,12] bd
Ogoétem
LONG TERM 86 15?41)?50 75/788 (10) 1,06 [0,81; 1,37] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,714
Metaanaliza 86 20‘(3%1)” 98(/118)67 107[0,85:1,35]  0,01[-0,01;0,03] 0,54
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Badanie 1t koncowy O Al PLe RR [95% Cl] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY [tyg.] nIN (%) nIN (%)
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,64
Bol migsni
HIGH FH 86?2 4/72 (6) 3/35 (9) 0,65 [0,15; 2,74] -0,03 [-0,14; 0,08] bd
LONG TERM 86 84/1550 (5) 23/788 (3) 1,86 [1,18; 2,92] NNH = 39 [24; 114] 0,006¢
FHI 86° 6/322 (2) 11/163 (7) 0,28 [0,10; 0,73] NNT = 21 [12; 132] bd
FHII Ogdtem 86 10/167 (6) 5/81 (6) 0,97 [0,34; 2,75] -0,002 [-0,07; 0,06] bd
86 104(/52)1 " 4211067 (4) 0,80[0,31;2,09  -0,01[-0,06;0,04] 0,66
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: I12= 77,16% p=0,0044
Reakcja w miejscu podania
HIGH FH 86?2 6/72 (8) 2/35 (6) 1,46 [0,31; 6,86] 0,03 [-0,07; 0,13] bd
FHI 86° 40/322 (12) 18/163 (11) 1,12 [0,67; 1,90] 0,01 [-0,05; 0,07] 0,77
FHII 86 19/167 (11) 6/81 (7) 1,54 [0,64; 3,70] 0,04 [-0,03; 0,11] 0,38
LONG TERM Ogdtem 86 91/1550 (6) 33/788 (4) 1,40 [0,95; 2,07] 0,02 [-0,001; 0,04] 0,104
86 156(/72)1 " 5911067 (6)  1,33[0,99; 1,78] g;‘_'";esfl >0,05
Metaanaliza ’
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,90
Badania laboratoryjne
HIGH FH 86° 3/72 (4) 1/35 (3) 1,46 [0,16; 13,52] 0,01 [-0,06; 0,09] bd
FHI 86° 5/322 (2) 2/163 (1) 1,27 [0,25; 6,45] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
FHII 1 ALT >3x 86 6/166 (4) 1/81 (1) 2,93 [0,36; 23,91] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
LONG TERM ULN 86 28/1533 (2) 16/779 (2) 0,89 [0,48; 1,63] -0,00 [-0,01; 0,01] 0,754
86 42/2093 (2) 20/1058 (2) 1,06 [0,62; 1,80] 0,001 [-0,009; 0,01] 0,83
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,72
HIGH FH 86° 2/71 (3) 1/35 (3) 0,99 [0,09; 10,51] -0,0004 [-0,07; 0,07] bd
FHI 86° 13/318 (4) 10/163 (6) 0,67 [0,30; 1,49] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
FHII 1 kinaza 86 8/165 (5) 6/80 (8) 0,65 [0,23; 1,80] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
— kreatyninowa
LONG TERM >3xULN 86 56/1507 (4) 38/771 (5) 0,7510,50; 1,13] -0,01 [-0,03; 0,01] 0,18¢
86 79/2061 (4) 55/1049 (5) 0,73 [0,52; 1,02] -0,01 [-0,03; 0,002] 0,07
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,98
Szczegdtowa definicja ocenianego punktu korcowego(MACE, zdarzenia neurokognitywne) zostata umieszczona w Aneksie ((Aneks E).).
a) Sredni czas narazenia wynosit 71 i 68 tygodni odpowiednio dla ALl i PLC;
b) Sredni czas narazenia wynosit 72 tyg. dla obu grup;
c) Analiza post hoc. Wyniki raportowane w badaniu HR = 0,52 [0,31; 0,90]; p=0,02.
d) Wartos$é raportowana w badaniu,
e) Zawiera zgony z nieznanych przyczyn (brak doktadnych danych),
f) p dla Fisher’s exact test.
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D.1.2.3 TEAE z podziatem na poszczegodlne zdarzenia

Tabela 43.
TEAE z podzialem na poszczegélne zdarzenia
. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
HIGH FH 86?2 31/72 (43) 13/35 (37) 1,16 [0,70; 1,92] 0,06 [-0,14; 0,26] bd
FH 1 86° 141/322 (44) 70/163 (43) 1,02 [0,82; 1,27] 0,01 [-0,08; 0,10] bd
FH I 86 73/167 (44) 38/81 (47) 0,93[0,70; 1,24] -0,03[-0,16; 0,10] bd
E— Ogotem
LONG TERM 86 748/1550 (48) 383/788 (49) 0,99[0,91; 1,08] -0,003 [-0,05; 0,04] bd
86 993/2111 (47)  504/1067 (47)  1,00[0,92; 1,08] -0,002 [-0,04; 0,04] 0,93
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,90
HIGH FH 86?2 9/72 (13) 1/35 (3) 4,38 [0,58; 33,18] NNH =10 [5; 457] bd
FH 1 86° 20/322 (6) 10/163 (6) 1,01 [0,49; 2,11] 0,001 [-0,05; 0,05] bd
FH I 86 24/167 (14) 7181 (9) 1,66 [0,75; 3,70] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
Grypa -0,0003
LONG TERM 86 88/1550 (6) 45/788 (6) 0,99 [0,70; 1,41] [-0,02; 0,02] bd
86 141/2111 (7) 63/1067 (6) 1,13 [0,84; 1,50] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,42
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 6,54% p=0,36
HIGH FH 86° 5/72 (7) 0/35 (0) 5,42[0,31; 95,43] 0,07 [-0,002; 0,14] bd
FH 1 86° 13/322 (4) 5/163 (3) 1,32 [0,48; 3,63] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
FH I Zapalenie 86 7/167 (4) 2/81 (2) 1,70 [0,36; 7,99] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
_— drog
LONG TERM moczowych 86 90/1550 (6) 54/788 (7) 0,85[0,61; 1,171  -0,01 [-0,03; 0,01] bd
86 115/2111 (5) 61/1067 (6) 0,95[0,70; 1,28] -0,003 [-0,02; 0,01] 0,74
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0%, p=0,42
Stany ogolne i reakcje w miejscu podania
HIGH FH 86° 16/72 (22) 3/35 (9) 2,59[0,81; 8,31] NNH =7 [3; 332] bd
FH 1 86° 65/322 (20) 37/163 (23) 0,89[0,62; 1,271 -0,03[-0,10; 0,05] bd
FH I 86 44/167 (26) 15/81 (19) 1,42 [0,84; 2,40] 0,08 [-0,03; 0,19] bd
e — Ogotem
LONG TERM 86 250/1550 (16) 140/788 (18) 0,91[0,75; 1,10]  -0,02 [-0,05; 0,02] bd
86 375/2111 (18)  195/1067 (18) 0,97 [0,83; 1,14] - 0,01 [-0,03; 0,02] 0,71
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1= 46% p=0,14
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI RD/NNT [95%CI
ODYSSEY korcowy  Iya]l N (o) T Roats] LBSZE IINE
HIGH FH 86° 2/72 (3) 0/35 (0) 2,47 [0,12; 50,02] 0,03 [-0,03; 0,08] bd
FHI1 86° 6/322 (2) 1/163 (1) 3,04 [0,37; 25,02] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
FH I Choroby 86 9/167 (5) 5/81 (6) 0,87[0,30; 2,52]  -0,01[-0,07; 0,05] bd
———————— grypopodo-
LONG TERM bne 86 23/1550 (1) 16/788 (2) 0,73[0,39; 1,38] -0,01[-0,02; 0,01] bd
86 40/2111 (2) 22/1067 (2) 0,90 [0,54; 1,50] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,70
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,55
HIGH FH 86° 5/72 (7) 0/35 (0) 5,42[0,31; 95,43] 0,07 [-0,002; 0,14] bd
FH 1 86° 11/322 (3) 5/163 (3) 1,11[0,39; 3,15] 0,003 [-0,03; 0,04] bd
FH I 86 4/167 (2) 2/81 (2) 0,97 [0,18; 5,19] -0,001 [-0,04; 0,04] bd
——  Zmeczenie
LONG TERM 86 46/1550 (3) 32/788 (4) 0,73[0,47; 1,141  -0,01[-0,03; 0,01] bd
86 66/2111 (3) 39/1067 (4) 0,85[0,58; 1,25] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,42
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0,00%, p=0,51
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
FHI 86° 9/322 (3) 5/163 (3) 0,91[0,31; 2,67]  -0,00 [-0,03; 0,03] bd
FH I 86 2/167 (1) 0/81 (0) 2,44 [0,12; 50,25] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
LONG TERM Ogétem 86 46/1550 (3) 29/788 (4) 0,81[0,51; 1,271  -0,01 [-0,02; 0,01] bd
86  57/2039(3)  34/1032(3) 0,85 [0,56; 1,28] '0’0%50[6%]018; 0,43
Metaanaliza ’
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,77
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
HIGH FH 86° 3/72 (4) 1/35 (3) 1,46 [0,16; 13,52] 0,01 [-0,06; 0,09] bd
FH 1 86° 23/322 (7) 10/163 (6) 1,16 [0,57; 2,39] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
FH I 86 6/167 (4) 3/81 (4) 0,97 [0,25; 3,78] -0,001 [-0,05; 0,05] bd
_— Ogotem
LONG TERM 86 158/1550 (10) 73/788 (9) 1,10 [0,85; 1,43] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
86 190/2111 (9) 87/1067 (8) 1,11 [0,87; 1,41] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,41
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°=0% , p=0,99
Choroby psychiatryczne
HIGH FH 86° 1772 (1) 3/35 (9) 0,16 [0,02; 1,50]  -0,07 [-0,17; 0,02] bd
FH I 86 8/167 (5) 4/81 (5) 0,97 [0,30; 3,13] -0,002 [-0,06; 0,06] bd
FHI 86° 17/322 (5) 9/163 (6) 0,96 [0,44; 2,10] -0,002 [-0,05; 0,04] bd
e — Ogotem
LONG TERM 86 101/1550 (7) 67/788 (9) 0,77 [0,57; 1,03] -0,02 [-0,04; 0,003] bd
86 127/2111 (6) 83/1067 (8) 0,77 [0,59; 1,01] -0,02 [-0,04; 0,001] 0,06
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,51
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
Choroby uktadu nerwowego
HIGH FH 86?2 11/72 (15) 3/35 (9) 1,78 [0,53; 5,98] 0,07 [-0,06; 0,19] bd
FHI 86° 45/322 (14) 27/163 (17) 0,84 [0,54; 1,31]  -0,03 [-0,09; 0,04] bd
FHII 86 34/167 (20) 17/81 (21) 0,97 [0,58; 1,63] -0,011[-0,11; 0,10] bd
e — Ogotem
LONG TERM 86 289/1550 (19) 155/788 (20) 0,95[0,80; 1,13]  -0,01 [-0,04; 0,02] bd
86 379/2111 (18)  202/1067 (19) 0,95[0,81;1,11]  -0,01 [-0,04; 0,02] 0,50
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1?=0% , p=0,72
HIGH FH 86?2 5172 (7) 0/35 (0) 5,42 [0,31; 95,43] 0,07 [-0,002; 0,14] bd
FHI 86° 15/322 (5) 9/163 (6) 0,84 [0,38; 1,89] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
FHII 86 16/167 (10) 7/81 (9) 1,11 [0,47; 2,59] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
— Bél glowy
LONG TERM 86 77/1550 (5) 45/788 (6) 0,87[0,61; 1,24]  -0,01[-0,03; 0,01] bd
86 113 /2111 (5) 61 /1067 (6) 0,93 [0,69; 1,26] -0,004 [-0,02; 0,01] 0,64
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,61
HIGH FH 86?2 5172 (7) 0/35 (0) 5,42 [0,31; 95,43] 0,07 [-0,002; 0,14] bd
FHI 86° 71322 (2) 6/163 (4) 0,59[0,20; 1,73] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
FHII Zawroty 86 8/167 (5) 5/81 (6) 0,78 [0,26; 2,30] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
_— glowy
LONG TERM nieuktadowe 86 50/1550 (3) 32/788 (4) 0,79[0,51; 1,23]  -0,01[-0,02; 0,01] bd
86 70/2111 (3) 43/ 1067(4) 0,82[0,56; 1,18]  -0,01 [-0,02; 0,01] 0,29
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0%, p=0,56
HIGH FH 86?2 1/72 (1%) 2/35 (6%) 0,24 [0,02; 2,59] -0,04 [-0,12; 0,04] bd
FHI 86° 1/322 (0%) 6/163 (4%) 0,08 [0,01; 0,69] NNT = 30 [16; 241] bd
FHII Zawroty 86 0/167 (0%) 0/81 (0%) n/a n/a bd
_— glowy
LONG TERM uktadowe 86 19/1550 (1%) 16/788 (2%) 0,60[0,31; 1,17]  -0,01 [-0,02; 0,003] bd
86 21/2111 (1) 24/1067 (2) 0,44 [0,25; 0,79] NNT = 80 [35; 389] 0,006
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 13%, p=0,32
Choroby oczu
HIGH FH 86?2 3/72 (4) 1/35 (3) 1,46 [0,16; 13,52] 0,01 [-0,06; 0,09] bd
FH I 86 7/167 (4) 3/81 (4) 1,13 [0,30; 4,26] 0,005 [-0,05; 0,06] bd
FH 1 86° 11/322 (3) 8/163 (5) 0,70[0,29; 1,701  -0,01 [-0,05; 0,02] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 108/1550 (7) 49/788 (6) 1,12 [0,81; 1,55] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
86 129/2111 (6) 61/1067 (6) 1,07 [0,80; 1,44] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,65
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0%, p=0,79
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
Choroby ucha i btednika
HIGH FH 86° 2/72 (3) 2/35 (6) 0,49[0,07; 3,311 -0,03[-0,12; 0,06] bd
FHI 86" 2/322 (1) 6/163 (4)  0,17[0,03;0,83] NNT=33[17; bd
2245]
FHII 86 1/167 (1) 3/81 (4) 0,16 [0,02; 1,53]  -0,03 [-0,07; 0,01] bd
Ogotem
. -0,02 [-0,03;
LONG TERM 86 37/1550 (2) 31/788 (4) 0,61 [0,38; 0,97] 0,0001] bd
86 42/2111 (2) 42/1067 (4) 0,51 [0,33; 0,77] NNT =52 [31; 158] 0,002
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°=12% , p=0,33
Choroby serca
HIGH FH 86?2 9/72 (13) 1/35 (3) 4,38 [0,58; 33,18] NNH =10 [5; 457] bd
FHII 86 10/167 (6) 2/81 (2) 2,4310,54; 10,81] 0,04 [-0,01; 0,08] bd
FHI 86° 27/322 (8) 16/163 (10) 0,85[0,47; 1,54]  -0,01 [-0,07; 0,04] bd
_— Ogotem
LONG TERM 86 171/1550 (11) 102/788 (13) 0,85[0,68; 1,07]  -0,02 [-0,05; 0,01] bd
86 217/2111 (10) 121/1067(11)  0,91[0,74; 1,12]  -0,01 [-0,03; 0,01] 0,37
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°=30% , p=0,23
Choroby naczyniowe
HIGH FH 86?2 5/72 (7) 3/35 (9) 0,81[0,21; 3,20] -0,02 [-0,13; 0,09] bd
LONG TERM 86 133/1550 (9) 79/788 (10) 0,86 [0,66; 1,12]  -0,01 [-0,04; 0,01] bd
FHII 86 5/167 (3) 6/81 (7) 0,40[0,13;1,29] -0,04 [-0,11; 0,02] bd
Ogotem
FHI 86° 22/322 (7) 13/163 (8) 0,86 [0,44; 1,66] -0,01 [-0,06; 0,04] bd
86 165/2111 (8) 101/1067 (9) 0,83 [0,65; 1,05] -0,02 [-0,04; 0,005] 0,12
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,67
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
LONG TERM 86?2 182/1550 (12) 99/788 (13) 0,93[0,74;1,18]  -0,01 [-0,04; 0,02] bd
FH 1 86° 31/322 (10) 24/163 (15) 0,65[0,40; 1,08] -0,05[-0,11; 0,01] bd
FHII 86 12/167 (7) 5/81 (6) 1,16 [0,42; 3,19] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
_— Ogotem
HIGH FH 86 5172 (7) 1/35 (3) 2,4310,30; 20,02] 0,04 [-0,04; 0,12] bd
86 230/2111 (11)  129/1067 (12) 0,90 [0,74; 1,11]  -0,01 [-0,04; 0,01] 0,32
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,43
HIGH FH 86?2 10/72 (14) 4/35 (11) 1,22 [0,41; 3,60] 0,02 [-0,11; 0,16] bd
FHI 86° 36/322 (11) 12/163 (7) 1,52 [0,81; 2,84] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
FHII Zapalenie 86 21/167 (13) 18/81 (22) 0,57 [0,32; 1,00]  -0,10 [-0,20; 0,01] bd
LONG TERM Nosegardzieli oo 5694550 (13)  103/788 (13)  1,03[0,83; 1,29] 0,004 [-0,02; 0,03]  bd
86 276/2111 (13)  137/1067 (13) 1,02 [0,84; 1,23] 0,002 [-0,02; 0,03] 0,86
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1= 47,83%, p=0,12
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI RD/NNT [95%CI
ODYSSEY korcowy  Iya]l N (o) T Roats] LBSZE IINE
HIGH FH 86° 4/72 (6) 0/35 (0) 4,44 10,25; 80,21] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
FH 1 86° 22/322 (7) 14/163 (9) 0,80[0,42; 1,511 -0,02[-0,07; 0,03] bd
FH I Zapalenie 86 5/167 (3) 1/81 (1) 2,4310,29; 20,42] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
— gornych drog
LONG TERM oddechowych 86 115/1550 (7) 68/788 (9) 0,86 [0,65; 1,15]  -0,01 [-0,04; 0,01] bd
86 146/2111(7) 83/1067 (8) 0,89[0,69; 1,15]  -0,01 [-0,03; 0,01] 0,37
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,53
HIGH FH 86° 5/72 (7) 2/35 (6) 1,22 [0,25; 5,96] 0,01 [-0,08; 0,11] bd
FH 1 86° 10/322 (3) 9/163 (6) 0,56 [0,23; 1,36]  -0,02 [-0,06; 0,02] bd
FH I Zapalenie 86 4/167 (2) 1/81 (1) 1,94 [0,22; 17,08] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
LONG TERM oskrzeli 86 83/1550 (5) 41/788 (5) 1,03[0,72; 1,48] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
86 102/2111 (5) 53/1067 (5) 0,97 [0,71; 1,34] 0,0001 [-0,02; 0,01] 0,88
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0%, p=0,56
HIGH FH 86° 4/72 (6) 2/35 (6) 0,97 [0,19; 5,06]  -0,00 [-0,09; 0,09] bd
FH 1 86° 17/322 (5) 7/163 (4) 1,23 [0,52; 2,90] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
FH I Zapalenie 86 1/167 (1) 2/81 (2) 0,24 [0,02; 2,64] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
LONG TERM zatok 86 44/1550 (3) 20/788 (3) 1,12 [0,66; 1,88] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
86 66/2111 (3) 31/1067 (3) 1,08 [0,71; 1,64] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,73
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,65
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
HIGH FH 86° 15/72 (21) 8/35 (23) 0,91[0,43;1,94] -0,02[-0,19; 0,15] bd
FH 1 86° 64/322 (20) 37/163 (23) 0,88[0,61;1,25] -0,03[-0,11; 0,05] bd
FH I 86 34/167 (20) 16/81 (20) 1,03 [0,61; 1,75] 0,01 [-0,10; 0,11] bd
Ogotem .
LONG TERM 86  318/1550 (21) 1621788 (21) 1,00 [0,84; 1,18] -o,oogaég]o,m, bd
86 431/2111 (20)  223/1067 (21) 0,98 [0,85; 1,13] -0,005 [-0,03; 0,03] 0,74
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1?=0% , p=0,92
HIGH FH 86° 4/72 (6) 3/35 (9) 0,65[0,15; 2,74]  -0,03 [-0,14; 0,08] bd
FH 1 86° 10/322 (3) 5/163 (3) 1,01 [0,35; 2,91] 0,0004 [-0,03; 0,03] bd
FH I 86 11/167 (7) 1/81 (1) 5,34 [0,70; 40,62] NNH1=1;]8 [10; bd
Biegunka
LONG TERM 86 90/1550 (6) 45/788 (6) 1,02 [0,72; 1,44] 0,001 [-0,02; 0,02] bd
86 115/2111 (5) 54 /1067 (5) 1,08 [0,79; 1,48] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,65
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0, 39
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
HIGH FH Niestrawnos¢ 862 0/72 (0) 2/35 (6) 0,1 [0,005; 2,0] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
HIGH FH 86° 2/72 (3) 2/35 (6) 0,49[0,07; 3,311 -0,03[-0,12; 0,06] bd
FH 1 86° 8/322 (2) 7/163 (4) 0,58[0,21; 1,571 -0,02 [-0,05; 0,02] bd
FH I 86 6/167 (4) 4/81 (5) 0,73[0,21; 2,511 -0,01[-0,07; 0,04] bd
— Nudnosci
LONG TERM 86 39/1550 (3) 24/788 (3) 0,83[0,50; 1,36]  -0,01 [-0,02; 0,01] bd
86 55/2111 (3) 37/1067 (3) 0,75 [0,50; 1,13] -0,01[-0,02; 0,004] 0,17
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0%, p=0,90
HIGH FH Wymioty 86° 4/72 (6) 0/35 (0) 4,44 10,25; 80,21] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
Choroby skoéry i tkanki podskérnej
HIGH FH 86° 7172 (10) 1/35 (3) 3,40 [0,44; 26,59] 0,07 [-0,02; 0,16] bd
FH I 86° 32/322 (10) 16/163 (10) 1,01 [0,57; 1,79] 0,001 [-0,05; 0,06] bd
FH 1 86 15/167 (9) 9/81 (11) 0,81[0,37; 1,771  -0,02 [-0,10; 0,06] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 156/1550 (10) 74/788 (9) 1,07 [0,82; 1,39] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
86 210/2111 (10) 100/1067 (9) 1,06 [0,85; 1,33] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,60
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0%, p=0,63
HIGH FH 86° 3/72 (4) 0/35 (0) 3,451[0,18; 65,05] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
FH 1 86° 2/322 (1) 1/163 (1) 1,01 [0,09; 11,08] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
FH I Swiad 86 3/167 (2) 1/81 (1) 1,46 [0,15; 13,77] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
86 8/561 (1) 2/279 (1) 1,68 [0,41; 6,82] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,47
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,81
Choroby miesniowo szkieletowe i tkanki tagcznej
HIGH FH 86° 15/72 (21) 10/35 (29) 0,73[0,37; 1,45] -0,08 [-0,25; 0,10] bd
FH I 86 51/167 (31) 27/81 (33) 0,92[0,62; 1,34] -0,03[-0,15; 0,10] bd
FH 1 86° 88/322 (27) 49/163 (30) 0,91[0,68; 1,22] -0,03[-0,11; 0,06] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 467/1550 (30) 242/788 (31) 0,98 [0,86; 1,12]  -0,01 [-0,05; 0,03] bd
86 621/2111 (29)  328/1067 (30) 0,96 [0,86; 1,07]  -0,01 [-0,05; 0,02] 0,44
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,82
HIGH FH 86° 3/72 (4) 0/35 (0) 3,451[0,18; 65,05] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
FH 1 86° 18/322 (6) 71163 (4) 1,30 [0,55; 3,05] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
FH I 86 12/167 (7) 6/81 (7) 0,97 [0,38; 2,49]  -0,00 [-0,07; 0,07] bd
— Bl plecow
LONG TERM 86 85/1550 (5) 53/788 (7) 0,82[0,58; 1,14]  -0,01 [-0,03; 0,01] bd
86 118/2111 (6) 66/1067 (6) 0,90[0,67; 1,21]  -0,01[-0,02; 0,01] 0,48
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,60
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. ALI PLC
Badanie Punkt FU
. RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p
ODYSSEY koncowy [tyg.] niN (%) nIN (%)
FH 1 86° 20/322 (6) 9/163 (6) 1,12 [0,52; 2,41] 0,01 [-0,04; 0,05] bd
FH I 86 8/167 (5) 7/81 (9) 0,55[0,21; 1,48] -0,04 [-0,11; 0,03] bd
LONG TERM Bol stawow 86 82/1550 (5) 52/788 (7) 0,80[0,57; 1,12]  -0,01 [-0,03; 0,01] bd
86 110/2039 (5) 68/1032 (7) 0,82[0,61; 1,101 -0,01 [-0,03; 0,01] 0,18
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12=0% p=0,52
HIGH FH RZS 86° 0/72 (0) 2/35 (6) 0,10 [0,005; 2,00] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Choroby nerek i uktadu moczowego
HIGH FH 86?2 3/72 (4) 1/35 (3) 1,46 [0,16; 13,52] 0,01 [-0,06; 0,09] bd
LONG TERM 86 85/1550 (5) 52/788 (7) 0,83[0,59; 1,16]  -0,01 [-0,03; 0,01] bd
FH I 86 7/167 (4) 2/81 (2) 1,70 [0,36; 7,99] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Ogotem
FH 1 86° 10/322 (3) 4/163 (2) 1,27 [0,40; 3,97] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
86 105/2111 (5) 59/1067 (6) 0,90 [0,66; 1,23]  -0,01 [-0,02; 0,01] 0,51
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12= 0% p=0,71
Choroby uktadu rozrodczego i piersi
HIGH FH 86?2 4/72 (6) 2/35 (6) 0,97 [0,19; 5,06] -0,002 [-0,09; 0,09] bd
FH 1 86° 13/322 (4) 3/163 (2) 2,19 [0,63; 7,59] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
FH I 86 3/167 (2) 3/81 (4) 0,49[0,10; 2,35]  -0,02 [-0,06; 0,03] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 50/1550 (3) 27/788 (3) 0,94 [0,59; 1,49] -0,002 [-0,02; 0,01] bd
86 70/2111 (3) 35/1067 (3) 1,01 [0,68; 1,51] 0,0004 [-0,01; 0,01] 0,96
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0%, p=0,49
Nieprawidiowosci w badaniach diagnostycznych
HIGH FH 86?2 11/72 (15) 8/35 (23) 0,67 [0,30; 1,51]  -0,08 [-0,24; 0,09] bd
FH 1 86° 34/322 (11) 19/163 (12) 0,91[0,53; 1,54]  -0,01 [-0,07; 0,05] bd
FH I 86 18/167 (11) 4/81 (5) 2,18 [0,76; 6,24] 0,06 [-0,01; 0,13] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 99/1550 (6) 43/788 (5) 1,17 [0,83; 1,66] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
86 162/2111 (8) 74/1067 (7) 1,10 [0,85; 1,44] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,47
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=19%, p=0,29
Wzrost kwasu
HIGH FH moczowego 86?2 0/72 (0) 2/35 (6) 0,10 [0,005; 2,00] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
we krwi
Zatrucia, zranienia i komplikacje okoto proceduralne
HIGH FH 86?2 10/72 (14) 6/35 (17) 0,81[0,32; 2,05] -0,03[-0,18;0,12] bd
FH 1 86° 54/322 (17) 26/163 (16) 1,05 [0,69; 1,61] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
FH I 86 25/167 (15) 10/81 (12) 1,21 [0,61; 2,40] 0,03 [-0,06; 0,12] bd
_— Ogoétem
LONG TERM 86 241/1550 (16) 124/788 (16) 0,99[0,81; 1,21]  -0,00 [-0,03; 0,03] bd
86 330/2111 (16)  166/1067 (16) 1,01 [0,85; 1,19] 0,001 [-0,03; 0,03] 0,95
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,90
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a) Sredni czas narazenia wynosit 71 i 68 tygodni odpowiednio dla ALl i PLC;
b) Sredni czas narazenia wynosit 72 tyg. dla obu grup.
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ANEKS E.

DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

E.1. Skutecznosc¢

Tabela 44.
Definicja punktu koncowego: zmiana stezenia LDL-C
Badanie L.
ODYSSEY Definicja PK
W tygodniach 0, 4, 8, 12, 16, 24, 36, 52, 64 i 78 pobrano krew (rano, na czczo). Na podstawie oznaczonych
w laboratorium centralnym wartosci cholesterolu, obliczano stezenie LDL-C (wg formuty Friedewalda).
FHI Wzér na procentowg zmiane stezenia obliczonego LDL-C od wartosci wyjsciowej do X tygodnia w populacji
ITT: 100x(obliczone stezenie LDL-C w X tygodniu — wyjsciowe obliczone stgezenie LDL-C) / wyjsciowe
obliczone stezenie LDL-C
FHII Jak w badaniu ODYSSEY FHI
HIGH FH Jak w badaniu ODYSSEY FHI
LONG TERM  Jak w badaniu ODYSSEY FHI
U pacjentéw, ktérzy poddawani sg LDL-aferezie krew pobierana jest zawsze bezposrednio przed i po
ESCAPE aferezie(Q2W lub co tydzien) oraz przed podaniem leku (Q2W), a u pacjentéw ktdérzy nie sg poddawani LDL-
aferezie ty ko przed podaniem leku (Q2W). Stezenie LDL-C bylto obliczane wg formuty Friedewalda.
Brak doktadnego opisu.
Tabela 45.
Definicja punktu koncowego: usrednione w czasie stezenie LDL-C
Badanie ]
ODYSSEY Definicja PK
Stezenie LDL-C bylo obliczane wg formuty Kroon’a (Stezenie geanie = Stezenie wint 0,73(Stezenie wax -
ESCAPE Stezenie min), gdzie Stezenie minimalne i maksymalne sg pomiarami LDL-C przed rozpoczeciem leczenia i

po jego zakonczeniu. [50]
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Tabela 46.
Definicja punktu koncowego: odsetek pacjentéw osiagajacych zatozone stezenie LDL-C

Badanie

ODYSSEY Definicja PK

W tygodniach 0, 4, 8, 12, 16, 24, 36, 52, 64 i 78 pobrano krew (rano, na czczo). Na podstawie oznaczonych
w laboratorium centralnym wartosci cholesterolu, obliczano stezenie LDL-C (wg formuty Friedewalda).
Procent pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktorzy osiagneli stezenie
obliczonego LDL-C < 70 mg/dl (1,81 mmol/l) po X tygodniach lub u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, ktérzy osiggneli stezenie obliczonego LDL-C < 100 mg/dl (2,59 mmol/l) po X tygodniach.

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
ostry lub niemy zawat serca,
niestabilna dtawica piersiowa,
procedura rewaskularyzacji, inna choroba zdiagnozowana met. inwazyjnymi lub bezinwazyjnymi
Choroba tetnic obwodowych
o chromanie przestankowe z przyczyn miazdzycowych,
oniedokrwienie konczyny z tromboliza,
e procedurg endowaskularyzacji lub zabiegiem chirurgicznym z przyczyn miazdzycowych;
o udokumentowany udar niedokrwienny z niedokrwiennym deficytem neurologicznym utrzymujacy sie >24
godzin, uznany za powstaty z przyczyn miazdzycowych;
e udokumentowana umiarkowana przewlekta choroba nerek — e GFR<60mI/min/1,73m2 przez min. 3 msc.;
e T2DM oraz (22 kryteriow)
e nadcisnienie,
* ABI <90,
e mikro lub makroalbuminuria,
e udokumentowana obecnos¢ pre-proliferacyjnej lub proliferacyjnej retinopatii lub jej operacyjne leczenie,
o przedwczesne wystepowanie przewlektej choroby serca w rodzinie

e o o o

FHI

2. Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym — pozostali pacjenci.

FHII Jak w badaniu ODYSSEY FHI

HIGH FH Jak w badaniu ODYSSEY FHI

LONG TERM  Jak w badaniu ODYSSEY FHI

U pacjentéw, ktoérzy poddawani sg LDL-aferezie krew pobierana jest zawsze bezposrednio przed i po
aferezie(Q2W lub co tydzien) oraz przed podaniem leku (Q2W), a u pacjentéw ktdrzy nie sg poddawani LDL-
aferezie ty ko przed podaniem leku (Q2W). Stezenie LDL-C byto obliczane wg formuty Friedewalda.

Brak doktadnego opisu.

ESCAPE

Tabela 47.
Definicja punktu koncowego: standaryzowany wspoétczynnik aferezy

Badanie

ODYSSEY Definicja PK

Liczba LDL-aferez, ktére otrzymat pacjent miedzy 7 a 18 tygodniem (w ciagu 12 tygodni) podzielona na
liczbe zaplanowanych LDL-aferez (6 jesli Q2W lub 12 jesli co tydzien). Afereza nie byta wykonywana, jezeli
ESCAPE stezenie LDL-C kazdorazowo przed planowang wizyta bylo o 230% nizsze niz stezenie wyjsciowe (przed
LDL-aferezg). Przy braku informacji czy zabieg LDL aferezy sie odbyt, przyjmowano ze pacjent zostat
poddany zabiegowi. Pacjenci, ktérzy opuscili badanie przed 6 tygodniem zanim rozpoczely sie procedury
LDL-aferezy zostali uwzglednieni w analizie, a dane odnos$nie wspoétczynn ka aferez zostaty imputowane jako
1 tzn. odbyte 100% aferez planowanych (0% oznacza brak odbytych zaplanowanych zabiegéw LDL-aferezy).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 124



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

E.2. Bezpieczenstwo
Tabela 48.
Definicja punktu koncowego: TEAE
Badanie N
ODYSSEY Definicja PK
EHI Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie trwania leczenia zdefiniowanego jako czas od przyjecia pierwszej
dawki do przyjecia dawki ostatniej plus 70 dni. Korzystano ze stownika MedDRA 17.1
EHII Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie trwania leczenia zdefiniowanego jako czas od przyjecia pierwszej
dawki do przyjecia dawki ostatniej plus 70 dni. Korzystano z MedDRA 17.0
HIGH FH Jak w badaniu ODYSSEY FHI
LONG TERM  Jak w badaniu ODYSSEY FHI
ESCAPE Jak w badaniu ODYSSEY FHI
Tabela 49.
Definicja punktu koncowego: MACE (major adverse cardiovascular events)
Badanie .
ODYSSEY Definicja PK
FHI PK nie zostat opisany
FHII PK nie zostat opisany
HIGH FH PK nie zostat opisany
Wskaznik pozytywnie orzeczonych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. MACE jest ztozonym
punktem koncowym, w ktérego sktad wchodzg: zgon z powodu choroby wiencowej, zawat serca
LONG TERM . . o . : : . . .
niezakonczony zgonem, $miertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem oraz
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizaciji.
ESCAPE PK nie zostat opisany
Tabela 50.
Definicja punktu koncowego: MACE+ (major adverse cardiovascular events+)
Badanie .
ODYSSEY Definicja PK
MACE+ jest ztozonym punktem koncowym, w ktérego sktad wchodzg: zgon z powodu choroby wiehcowej,
FHI zawat serca niezakonczony zgonem, $miertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakoriczony
zgonem oraz niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji oraz hospitalizacje z powodu
zastoinowej niewydolnosci serca o podtozu wiencowym i rewaskularyzacja tetnic wiencowych spowodowana
FHII udarem.
MACE+ jest ztozonym punktem koncowym, w ktérego sktad wchodzg: zgon z powodu choroby wiehcowej,
zawat serca niezakonczony zgonem, Smiertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakonczony
HIGH FH zgonem oraz niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji oraz hospitalizacje z powodu
zastoinowej niewydolnosci serca o podtozu wiencowym i rewaskularyzacja tetnic wiencowych spowodowana
udarem.
Wskaznik pozytywnie orzeczonych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. MACE+ jest ztozonym
punktem koncowym, w ktérego sktad wchodzg: zgon z powodu choroby wiencowej, zawat serca
LONG TERM  niezakonczony zgonem, $miertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakohnczony zgonem oraz

niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji oraz hospitalizacje z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca o podtozu wiehcowym i rewaskularyzacja tetnic wiencowych spowodowana udarem.
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Badanie ]
ODYSSEY Definicja PK
ESCAPE PK nie zostat opisany
Tabela 51.
Definicja punktu koncowego: neurokognitywne zdarzenia niepozadane
Badanie S
ODYSSEY Definicja PK
Wybor dolegliwosci oparty na niestandardowym zapytaniu w stowniku MedDRA oparte na 5 ponizszych
FHI terminach: delirium (wigczajgc dezorientacje), zaburzenia poznawcze i zaburzenia uwagi oraz niepokdj,
stany demencji i amnezji, zaburzenia myslenia i percepcji, choroby zwigzane z uposledzeniem psychicznym.
FHII Jak w badaniu ODYSSEY FHI
HIGH FH Jak w badaniu ODYSSEY FHI
Wybor dolegliwosci oparty na niestandardowym zapytaniu w stowniku MedDRA oparte na 5 ponizszych
LONG TERM terminach: delirium (wiaczajgc dezorientacje), zaburzenia poznawcze i zaburzenia uwagi oraz niepokdj,
stany demencji i amnezji, zaburzenia myslenia i percepcji, choroby zwigzane z uposledzeniem psychicznym..
ESCAPE bd
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ANEKS F. SKALE UZYTE W BADANIACH

F1. WB-Q22

Skala oceny dobrego samopoczucia, ztozona z 22 elementéw (ang. 22 items well being

questionnaire).

Skala sktada sie z nastepujgcych domen:
e Depresja — 6 podpunktéow
e Niepokdj — 6 podpunktéw
e Pozytywny nastréj — 6 podpunktéw
e Energia — 4 podpunkty

Ocena polega na przyporzgdkowaniu do kazdego z pytan odpowiedzi punktowanych w skali od 0 do
3- gdzie 0 oznacza ,w ogdle” a 3 oznacza ,caly czas” biorgc pod uwage kilka ubiegtych tygodni.

Pytania zawarte w formularzu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 52). [51]

Ostateczny wynik polega na zsumowaniu wszystkich uzyskanych punktow, przy czym punktacja
domen dotyczgcych depresiji i niepokoju traktowane sg jako wynik ujemny. Wyzszy wynik oznacza

lepsze samopoczucie. Skala WB-Q22 dedykowana jest pacjentom z cukrzyca. [51]

Nie odnaleziono walidacji skali WB-Q22 w analizowanej jednostce chorobowej jak i informag;ji

o minimalnych klinicznie istotnych réznicach w ocenie jakosci zycia w skali WB-Q22.

Tabela 52.
Wzo6r formularza WB-Q22
Odpowiedzi
Domena Elementy kwestionariusza
1’ca'y w ogéle”
czasi! ”
1. Czuje, ze jestem przydatny/potrzebny 3 2 1 0
2. Mam wybuchy ptaczu lub chce mi sie ptakac 3 2 1 0
3. Uwazam, ze moge mysle¢ dos¢ jasno 3 2 1 0
Depresja
4. Moje zycie jest do$¢ kompletne 3 2 1 0
5. Czuje sie przygnebiony i smutny 3 2 1 0
6. Rzeczy, ktdre robie sprawiajg mi przyjemnosé 3 2 1 0
7. Czuje sie nerwowy i zaniepokojony 3 2 1 0
Niepokoj
8. Boje sie bez zadnego powodu 3 2 1 0
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Odpowiedzi
Domena Elementy kwestionariusza
»caty 1o
) »W 0gole
czas
9. tatwo sie ztoszcze lub panikuje 3 2 1 0
10. Czuje ze sie rozklejam i zatamuje psychicznie 3 2 1 0
11. Czuje sie spokojny i moge siedzie¢ nieruchomo z tatwoscig 3 2 1 0
12. tatwo zasypiam i budze sie wypoczety 3 2 1 0
13. Czuje sie energiczny, aktywny i petny wigoru 3 2 1 0
14. Czuje sie nijaki i ospaty 3 2 1 0
Energia
15. Czuje sie zmeczony, wyczerpany, wycienczony, wyniszczony 3 2 1 0
16. Budzitem sie rzeski i wypoczety 3 2 1 0
17. Czuje sie szczesliwy, usatysfakcjonowany, lub zadowolony z 3 2 1 0
zycia osobistego
18. Czuje sie dobrze przystosowany do mojej sytuaciji zyciowej 3 2 1 0
19. Zytem takim Zyciem jakim chciatem 3 2 1 0
Pozytywny
nastroj 20. Czutem sie chetny do rozwigzywania probleméw dnia 3 2 1 0
codziennego i podejmowania nowychdecyzji
21. Czutem, ze moge tatwo podota¢ powaznym problemom lub 3 5 1 0
duzym zmianom w moim zyciu
22. Moje zycie codzienne byto petne spraw interesujgcych dla mnie 3 2 1 0
F.2. EQ-5D

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EQ-5D jest tzw. kwestionariuszem ogoélnym, dedykowanym

osobom >12 roku zycia. [52, 53]

Ztozony jest z dwoch czesci:

e (Czes$¢ | opisowa obejmuje ocene jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQoL), w jej

obrebie wyrdznia sie nastepujgce kategorie opisane

jako

trzy poziomy brak

probleméw/niewielkie problemy, umiarkowane nasilenie/niemozno$é wykonywania danych

czynnosci, bardzo duze nasilenie:

@)

zdolnos$¢ poruszania sie / sprawnosc fizyczna

o Samoopieka

o Zwykfe czynno$ci (praca / obowigzki domowe / nauka / wypoczynek / rodzina)

o Bdlidyskomfort

(@)

Niepokdj i przygnebienie
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e Czes¢ Il — skala wizualna analogowa (EQ-VAS), stuzy do samooceny stanu zdrowia w skali od
0-100 gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia a 100 to najlepszy wyobrazalny

stan zdrowia

Na podstawie uzyskanych danych oblicza sie sumaryczny wynik tzw. EQ-index. [52, 53] Wyzszy wynik

w skali EQ-5D oznacza lepszg jakos¢ zycia.
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ANEKS G. WYNIKI METAANALIZ

G.1. Skutecznos¢

Punkt kofcowy Zmiana procentowa LDL-C

Eadanie 'ALI 'PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D maodel losowy % madel lasowy
ODYSSEY HIGH FH 24 71 -45,70 29,49 35 -6,60 28,99 I—I— 2398 -39,10 [51,10;-27,10]
ODYSSEY FH | 24 ¥ -66,20 ks ¥ 2,80 ¥ =il 27,0 -58,70 [-68,60;-4890]
ODYSSEY FH I 24 ¥ -47.80 ks ¥ -0,40 ks —.:— 18,08 -5806 [73,33,-41.88]
ODYSSEY LONG TER... 109 -52,20 2861 47 -8,10 20,57 -+ 2893 -4410 [52,06,-3614]
1
tacznie ’ 100,000 -49,51 [-59,01;-40,00]
1
! . . :
-a0 -25 1} 25 a0
Ma korzyst AL Ma korzyst PLC
Test heterogenicznosc @ = 9,27, df= 3 (p=0,0259), | ¥ = 67,65%
Testistotnodei: Z=-10,21 {p = 0,00013
Punkt kofcowy Zmiana procentowa LDL-C
Eadanie 'ALI 'F'LC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D madel [asowy % madel losowy
ODYSSEY FH I 24 ¥ -56,20 ks ¥ 280 ks —.—: 27,01 -68,70 [-68,60,-48,90]
ODYSSEY FH I 24 ¥ -57.80 ks ¥ -0,40 ¥ 19,08 -5806 [73,33,;-41.88
tacznie (75 mg) —.—: -58,81 [BE, 77 ;-50,26]
0=0,00,df =1 (p =048 1= 0% .
1
ODYSSEY HIGHFH 24 71 -4570 29,49 35 -6,60 28,599 —— 2398  -3910 [&110;-2710]
ODYSSEY LONG TER..109 -52,20 28,61 a7 -8,10 20,57 +.— 2993 -4410 [52,06,;-36,14]
tacznie (150 my) -4283 [4912,-3593]
0=04%df =1 (p=0400) %= 0% 1
tacznie ’ 100,00 -49,51 [-59,01;-40,00]
1
-SID -2|5 1} 2|5 SID
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

Test heterogenicznosc @ = 9,27, df= 3 (p=0,0259), |* = 67 ,65%

Testistotnodei: Z=-10,21 {p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Zmiana procentowa LDL-C
Eadanie ALl PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia SD M Srednia SD maodel losowy % madel lasowy
1
QDYSSEY HIGH FH 56 -50,90 25,44 30 -1,00 2574 —F— 23,68  -49.90 [61,27;-38,53]
ODYSSEY FH | 24 ¥ -47.80 ks k4 -0,40 ¥ —— 16,54 -5806 [73,33,-41.88]
1
ODYSSEY FHII 24 ¥ -66,20 ks ¥ 2,80 ks _._I 2740  -5870 [6860,-4850]
ODYSSEY LONG TER... 109 -52,20 2861 47 -8,10 20,57 - 32,38 -4410 [52,06,;-36,14]
1
tacznie ’ 100,00 51,78 [59,40;-44,16]
1
!, . . :
-a0 -25 25 a0
Ma korzyst AL Ma korzyst PLC
Test heterogenicznosci @= 6,10, df= 3 (p=0,1068), | = = 50,33%
Testistotnodei: Z=-13,32 {p = 0,00013
G.1. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Eadanie AL PLC RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH a1 72 28 35 3,25 0,89 [@,71; 1,11]
ODYSSEY FH I 263 322 1249 163 14,77 1,03 [0,94;1,13]
ODYSSEY FHII 125 167 GE =l 7 BB 0492 [0,80; 1,04]
ODYSSEY LOMG TERM 1255 15480 B&0 Ta8 7432 0,98 [0,94; 1,02]
tacznie 1694 2111 873 1067 100,00 0,98 [0,95; 1,02]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=283 df=3(p=04183), 17 =0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,06 {p=0,2890)
Punkt kofcowy AE ogdtem
Eadanie AL PLC RD [95% CI] Waga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH a1 72 28 35 T 3,32 -0,09  [-0,26,; 0,08]
ODYSSEY FH I 263 322 1249 163 el 15,27 0,03 [-0,058;010]
1
ODYSSEY FHII 125 167 GE =l _._I_ 7,70 -0,07 07, 0,04]
ODYSSEY LOMG TERM 1255 15480 B&0 Ta8 737 -0,02  [-0,05; 0,03
1
tacznie 1694 2111 873 1067 100,00 -0,02 [-0,04;0,01]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=277 df=3(p=04279,17 =0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,06 {p=0,2900)
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Punkt kofcowy SAE

Eadanie ALl FLE
lub kategaria n M n M
ODYSSEY HIGH FH 10 72 4 35
ODYSSEY FHI 44 322 22 163
ODYSSEY FHII 15 167 3 81

ODYSSEY LONG TERM 280 1550 1464 788

tacznie 359 2111 188 1067
Test heterogenicznosci:
Q=024 df=3(p=09709), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,42 (p=0,6757)

Punkt kofcowy SAE

Eadanie ALl FLE
lub kategaria n M n M
ODYSSEY HIGH FH 10 72 4 35
ODYSSEY FHI 44 322 22 163
ODYSSEY FHII 15 167 3 81

ODYSSEY LONG TERM 280 1550 1464 788

tacznie 369 2111 188 1067

Test heterogenicznosci:
@=0,28,df=3(p=09636), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,37 {p=0,7096)

Punkt kofcowy AE prowadzgce do przenwania terapii
Eadanie ALl FLE

lub kategaria n M n M

ODYSSEY HIGH FH 3 72 2 35

ODYSSEY FHI 11 322 10 163

ODYSSEY FHII [ 167 1 81

ODYSSEY LONG TERM 111 1550 46 788

tacznie 131 2111 59 1067

Test heterogenicznosci:
Q=401,df=3(p=02607), 12 =2513%

Testistothodci Z=0,77 (p=0,4387)

Punkt kofcowy AE prowadzgce do przenwania terapii
Eadanie ALl FLE

lub kategaria n M n M

ODYSSEY HIGH FH 3 72 2 35

ODYSSEY FHI 11 322 10 163

ODYSSEY FHII [ 167 1 81

ODYSSEY LONG TERM 111 1550 46 788

tacznie 131 2111 59 1067

Test heterogenicznosci:
Q=392 df=3(p=02700), 1 =23,52%

Testistothogci Z=0,79 (p=0,4290)

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
! 218
11,27
3,83
82,74
100,00
0,316 1 3,162
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RD [95% CI] Waga
madel staky %
1 428
18,00
12,27
65,46
100,00
-0,2 -0 1} 01 0z
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
T 3,44
—— 16,96
1
1,72
1
T7.84
1
100,00
1
T 1 T
01 1 10
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RD [95% CI] Waga
madel staky %
1
_.-I 3,32
—— 15,27
1
-I_._ 7,70
737
1
100,00
1
T T 1 T T
-0,2 -0 1} 01 0z
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

RR [95% CI]
madel staky

1,22 [0,41; 3,60]
1,01 [0,63; 1,63]
0,91 [0,40; 2,08]
0,96 [0,80; 1,14]

097 [0,82;1,13]

RO [95% CI]
madel staky

0,02  [011;016]
0,00 [-0,06; 0,07]
-0,01  [0,09; 0,07]
-0,01  [0,04; 0,03

-0,01  [-0,03;0,02]

RR [95% CI]
madel staky

0,73 [013; 417]
0,56 [0,24; 1,28]
2,91 [0,36; 23,77]
1,23 [088; 1,71]

1,13 [0,83; 1,52]

RO [95% CI]
madel staky

-0,02 0115 0,07]
-0,03  [0,07; 0,01]
0,02  [-0,01; 0,08]
0,01 [0,01; 0,03]

0,01 [-0,01;0,02]
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Punkt kofcowy AE prowadzace do zgonu

Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY LOMG TERM 8 1550 10 Ta8 _.I_ 86,86 0,41 [016; 1,03]
ODY35EY HIGH FH 1] T2 1] 35 * 4,39 0,49 [0,01; 24,35]
1
ODYSSEYFHI 4 322 1] 163 P 435 6,60 [0,37; 116,45]
ODYSSEYFHII 1] 167 1] a1 | 4,40 0,449 [0,01; 24,38
1
tacznie 14 2111 10 1067 ‘ 100,00 0,68 [0,32; 1,46]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,079 1 12,588
Q= 3,66, df= 3 (p=0,3006), 1% = 18,03% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,98 (p=0,3259)
Punkt kofcowy AE prowadzace do zgonu
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY LOMG TERM 8 1550 10 Ta8 —.T' 73,71 -0,01  [0,02; 0,00]
ODY35EY HIGH FH 1] T2 1] 35 * 3,32 0,00  [-0,04;004]
1
ODYSSEYFHI 4 322 1] 163 . —— 15,27 0,0z [0,00; 0,04]
ODYSSEYFHII 1] 167 1] a1 770 0,00  [-0,02;002]
1
tacznie 14 2111 10 1067 100,00 -0,00 [-0,01;0,00]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: -0,04 -0,02 il 0,02 0,04
Q=703 df=3{p=0,0710), 1% =57,31% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,74 (p=0,4603)
Punkt kofcowy Utrata z hadania ogdtem
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 29 T2 9 a5 _I_._ 3,72 1,87 [0,83; 2,94]
ODYSSEYFHI 7B 322 35 163 —— 13,47 117 [0,81; 1,68]
1
ODYSSEYFHII 17 167 10 a1 _._I_ 414 0,82 [0,40;1,72]
ODY3SEY LOMG TERM 437 1550 193 Ta8 -.- 7867 114 [0,99; 1,33]
1
tacznie 559 2111 245 1067 ’ 100,00 1,16 [1,01;1,32]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,71,df=3 {p=0,6341),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,17 {p=0,0301)
Punkt kofcowy Utrata z hadania ogdtem
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 29 T2 9 a5 T 3,32 015 [-0,04;0233]
ODYSSEYFHI 7B 322 35 163 —fl— 15,27 0,03 [-0,04;011]
1
ODYSSEYFHII 17 167 10 =l —Il—l 7,70 -0,02  [0,11; 0,08]
ODY3SEY LOMG TERM 437 1550 193 Ta8 -.- 73,71 0,04  [-0,00;0,07]
1
tacznie 559 2111 245 1067 ’ 100,00 0,04  [0,00;0,07]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,4 0,2 il 0,2 0,4
Q=312 df=3({p=0,3728),1% = 3,98% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,23 (p=0,0260)
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Punkt kofcowy MACE

Eadanie ALl
lub kategoria n I
ODYSSEY HIGH FH 4 72

ODYSSEY LOMG TERM 27 14850

tacznie i} | 1622
Test heterogenicznosci:
Q=207 df=1(p=0,1508), 1 =51,59%

Testistothosci Z=-0,06 {p=0,9536)

Punkt kofcowy MACE

Eadanie ALl
lub kategoria n I
ODYSSEY HIGH FH 4 72

ODYSSEY LOMG TERM 27 14850

tacznie i} | 1622

Test heterogenicznosci:
Q=413,df=1(p=0,0421),1* =7580%

Testistothogci Z=0,35(p=0,7270)

Punkt kofcowy MACE+
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH B 72
ODYSSEY FH I g 322
ODYSSEY FHII 2 167

ODYSSEY LOMG TERM 72 1850

tacznie 88 2111

Test heterogenicznosci:
Q=206 df=3(p=05592), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 0,04 {p=0,9645)

Punkt kofcowy MACE+
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH B 72
ODYSSEY FH I g 322
ODYSSEY FHII 2 167

ODYSSEY LOMG TERM 72 1850

tacznie 88 2111

Test heterogenicznosci:
Q=1505df=3(p=01683), 12 =40,57%

Testistothogci Z= 0,07 (p=0,9418)

PLC
n I
a 35
26 788
26 823
PLC
n I
a 35
26 788
26 823
PLC
n M
a 35
3 163
1 a1
40 788
44 1067
PLC
n M
a 35
3 163
1 a1
40 788
44 1067

RR [95% Cl] Waga
model [osowy %
! L 27,38
- 72,62
100,00
01 1
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RD [95% CI] Waga
model [osowy %
1
T 38,92
1 61,08
1
100,00
1
-0,2 -0 1} 01 0z
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
p
1 113
——— 6,75
]
2,28
i
89,84
100,00
01 1
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
RD [95% CI] Waga
madel staky %
——— 3,32
15,27
7,70
737
100,00
-0,2 -0 1} 01 0z
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

RR [95% CI]
model [osowy

4,44 [0,25; 80,21]
0,583 [0,31; 0,80]

095 [0,14; 6,23]

RD [95% CI]
model [osowy

0,06  [-001; 012]
-0,02  [0,03;-0,00]

0,01 [-0,06; 0,08]

RR [95% CI]
madel staky

6,41 [0,37;110,68]

1,35 [036; &,02]

0,97 [0,08; 10,54]

0,92 [063; 1,33]

101 [0,71; 1,43]

RD [95% CI]

madel staky
0,08 [0,01;0,18]

0,01 [0,02;0,03]

-0,00  [0,03; 0,03]
-0,00  [0,02; 0,01]

0,00 [-0,01;0,02]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 134



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Miestahilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1] T2 a5 !
ODYSSEYFHI 1 322 163 * i
ODYSSEYFHII 1] 167 g1 - +
ODY35EY LOMG TERM 1] 1550 Ta8 . T
1
tacznie 1 2111 1067 *
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
=091, df=3 {p=0,8240), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,84 {p=0,3981)
Punkt kofcowy Miestahilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
ODY35EY HIGH FH 1] T2 a5 :
ODYSSEYFHI 1 322 163
ODYSSEYFHII 1] 167 a1
ODY35EY LOMG TERM 1] 1550 Ta8
tacznie 1 2111 1067
Test heterogenicznosci: _gllg4 _gllgg g' Dlﬁg 0.64
Q=064 df=3{p=0,8872),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,245 (p=0,7995)
Punkt kofcowy Udar niedokrwienny (Specjalnego zainteresowania)
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1] T2 1} 35 i T
ODYSSEYFHI 1 322 1] 163 =
1
ODYSSEYFHII 1] 167 1} g1 = i :
ODYSSEY LONG TERM 9 1840 2 78m —_
1
tacznie 10 2111 2 1067 o
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 01 1 10

@=092df=3(p=108205),1*=0,00% L.
Ma karzysé AL

Testistothogci Z=0,83 (p=0,4043)

MNa korzysi PLC

Punkt kofcowy Udar niedokrwienny (Specjalnego zainteresowania)
Badanie AL PLC RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
ODYSSEY HIGH FH 0 72 0 35 :
ODYSSEY FHI 1 322 0 163 ——
ODYSSEY FHII 0 167 0 81 !

ODYSSEY LOMG TERM 9 1440

1
7 788 1 F
1
tacznie 0 2111 2 1067 ’

Test heterogenicznosci: .Ulluat -D,IDQ 1]

Q=013 df=3(p=09878),1* =0,00% L.
Ma karzysé AL

Testistothogci Z=1,21 {p=0,2249)

0,02 0,04

MNa korzysi PLC

Waga
%

16,77
16,61
16,83

49,79

100,00

Waga

3,32
16,27
7,70

73,71

100,00

Waga

14,38
14,24
14,43

56,95

100,00

Waga
%
3,32
15,27
770

73,71

100,00

RR [95% CI]
madel staky
0,49  [0,01;24,35]
1,52 [0,06;37,19]
0,49  [0,01;24,38]
017  [0,01; 4,16]
050 [0,10; 248]
RO [95% CI]
madel staky

0,00 [-0,04;0,04]

0,00 [0,01;0,01]
0,00 [0,02; 0,02
-0,00  [0,00; 0,00]
-0,00 [-0,00; 0,00]
RR [95% CI]
madel staky

0,49 [0,01; 24,35]
1,42 [0,06; 37,14]
0,49 [0,01; 24,38]
2,29 [0,50; 10,56]

166 [0,50; 5,47]

RO [95% CI]
madel staky

0,00 [-0,04;0,04]
0,00 [-0,01;001]
0,00 [-0,02; 002
0,00 [-0,00; 0,01]

0,00 [-0,00;0,01]
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zawat
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 4 T2 1] a5 T 2,40 4,44 [0,25; 80,21]
ODYSSEYFHI 1 322 1 163 = 476 0,51 [0,03; 8,04]
1
ODYSSEYFHII 1] 167 1 g1 = L P 723 016 [0,01; 3,95]
ODY35EY LOMG TERM 14 1550 18 Ta8 —.— 84,60 0,40 [0,20; 0,79]
1
tacznie 19 2111 20 1067 ‘ 100,00 0,48 [0,26; 0,88]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=302 df=3(p=103891), 17 =054% L. ag
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-2,36 (p=0,0184)
Punkt kofcowy Zawat
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 4 T2 1] a5 3,32 006 [0,01; 012]
ODYSSEYFHI 1 322 1 163 14,27 -0,00 0025 0,01]
ODYSSEYFHII 1] 167 1 a1 770 -0,01 0,04 0,02
ODY35EY LOMG TERM 14 1550 18 Ta8 73,71 -0,01  [0,03;-0,00]
tacznie 19 2111 20 1067 100,00 -0,01 [-0,02;-0,00]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 gllg
Q=511 df=3(p=0,1640), 1% = 41,27% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-2,06 {p=0,0395)
Punkt kofcowy Zgon Z powodu choroby wiefcowe)
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1] T2 1} 35 ' 6,93 0,49 [0,01; 24,35]
ODYSSEYFHI 3 322 1] 163 * 6,88 3,58 [0,18; 68,40]
1
ODYSSEYFHII 1] 167 1} g1 = ' 6,95 0,49 [0,01; 24,38]
ODY35EY LOMG TERM 4 1550 7 Ta8 + 82,24 0,29 [0,08; 0,949]
1
tacznie 721 7 1067 ‘ 10000 051 [0,20; 1,31]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 2,46, df= 3 {p=0,4830), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,41 {p=0,1593)
Punkt kofcowy Zgon Z powodu choroby wiefcowe)
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1] T2 1] a5 T 3,32 0,00  [-0,04;004]
ODYSSEYFHI 3 322 1] 163 ———i— 15,27 0,01  [-0,00;002]
1
ODYSSEYFHII 1] 167 1] =l _I._ 7,70 0,00  [-0,02;002]
ODY35EY LOMG TERM 4 1550 7 Ta8 —.— 73,71 -0,01  [0,01; 0,00]
1
tacznie o2 7 1067 ’ 100,00 -0,00 [-0,01;0,00]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: -0,04 -0,02 il 0,02 0,04
Q=391 df=3({p=0,2708), 1% =23,37% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,06 {p=0,2904)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Hospitalizacja z powodu zastoinowe) niewydolnoci serca o podtozu wighicowym

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 1 72 0 35 :l 11,19 1,48  [0,06; 35437
ODYSSEY FHI 1 322 0 163 - 11,09 1,82 [0,06;37,19]
ODYSSEY FHII 0 167 0 g1 - = : 11,23 0,49  [0,01;24,38]

ODYSSEY LOMG TERM 9 1440 3 788

i — 6648 153 [041; 552
tacznie 11 2111 3 1067 4.- 10000 140  [048; 4,11]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
@=0,30,df= 3 (p=09601), 1% =0,00%

MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
Testistothodci Z= 0,62 (p=0,5363)

Punkt kofcowy Hospitalizacja z powodu zastoinowe) niewydolnoci serca o podtozu wighicowym

Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 1 72 0 35 | 3,32 0,01 [-0,04;0,08]
ODYSSEY FHI 1 322 0 163 15,27 0,00 [0,01;0,01]
ODYSSEY FHII 0 167 0 81 770 0,00 [0,02; 0,02
ODYSSEY LONG TERM 9 1550 3 7388 73,71 0,00  [-0,00;0,01]
tacznie 1 2111 3 1067 100,00 0,00 [-0,00;0,01]
Test heterogenicznosci: _DI.% _Dllgg Dlﬁg 0,66
@=0,30,df=3(p=09603), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,93 (p=0,3528)

Punkt kofcowy Procedura rewaskulanzacji tetnic wieficowych spowodowana udarem (Specjalnego zainteresowania)

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 5 72 0 35 T 1,84 542 [0,31;9543]
ODYSSEY FHI 2 322 2 163 = + 728 0,51 [0,07; 3,56]
]
ODYSSEY FHII 2 167 1 81 ' 3,69 0,97  [0,09;10,54]
ODYSSEY LONG TERM 48 1550 24 7388 87,20 1,02 [0,63; 1,65]
1
tacznie 57 2111 27 1067 100,00 1,06 [0,68; 1,66]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 01 1 10

Q=183 df=3(p=06086), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,25 (p=0,8027)

Punkt kofcowy Procedura rewaskulanzacji tetnic wieficowych spowodowana udarem (Specjalnego zainteresowania)

Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 5 72 0 35 3,32 0,07 [-0,00;0,14]
ODYSSEY FHI 2 322 2 163 15,27 -0,01  [0,03;0,01]
ODYSSEY FHII 2 167 1 81 770 -0,00  [0,03; 0,03

ODYSSEY LOMG TERM 43 14840 24 788 73,71 0,00 [-0,01; 002

tacznie 57 2111 27 1067 100,00 0,00 [-0,01;0,01]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 gllg
Q=413 df=3(p=10,2478), 1% = 27,36% aa &

Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=0,29{(p=0,7727)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY FH I B 322
ODYSSEY FHII 4 167
tacznie 10 489

Test heterogenicznosei:
Q=005 df=1(p=08185), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,36 (p=0,7156)

Pogorszenie lub dwieza cukizyca TIDMITZOM

PLC

RR [95% CI]
madel staky

163

a1

244

0,316

MNa korzysi AL

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

ODYSSEY FHI
ODYSSEYFHII

tacznie

Pogorszenie lub dwieza cukizyca TIDMITZOM

AL PLC

n M n M
[ 322 4 163
4 167 2 81

10 489 6 244

RO [95% CI]
madel staky

3162

MNa korzysi PLC

Test heterogenicznosci: _gllg4 _gllgg il Dlﬁg 0.64
Q=0,04,df=1{p=0,8382),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,35 {(p=0,7234)
Punkt kofcowy zdarzenia neurakognitywistyczne
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1 T2 35 = T
ODYSSEYFHI 2 322 2 163 =& i ¥
1
ODYSSEYFHII 1] 167 g1 i P
ODY35EY LOMG TERM 18 1550 4 Ta8 T -
1
tacznie 21 211 8 1067 *
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=406 di=3(p=02547), 1% = 2617% ag &
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,61 (p=0,5434)
Punkt kofcowy zdarzenia neurakognitywistyczne
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 1 T2 a5 T
ODYSSEYFHI 2 322 163 —p—
1
ODYSSEYFHII 1] 167 a1 _._I_
ODYSSEYLONGTERM 18 1550 788 = F
1
tacznie 21 21 1067 ’
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: -0,06 -0,03 il 0,03 0,06
Q=321,di=3(p=03610), 1% =6,41% L. ag
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothodci Z=0,70(p=0,42822

Waga

66,35

33,65

100,00

Waga
%

66,49

33,51

100,00

Waga

11,89
23,46
17,81

46,85

100,00

Waga

3,32
16,27
7,70

73,71

100,00

RR [95% CI]

madel staky
076  [0,22; 2,65]

0,97 [018; 5,189]

0,83 [0,31;2,26]

RO [95% CI]
madel staky

-0,01

-0,00

-0,00

[-0,03; 0,02]
[-0,04; 0,04]

[-0,03; 0,02]

RR [95% CI]

madel staky
0,49  [0,03;7,55]

0,51 [0,07; 3,56]

0,16 [0,01; 3,958]

2,29 [0,78; B,74]

128 [0,58;2,81]

RO [95% CI]
madel staky

-0,01  [0,08; 0,08]
-0,01  [0,03; 0,01]
-0,01  [0,04;0,02]
0,01 [-0,00;0,01]

0,00 [-0,00;0,01]
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Amnezja (Specjalnego zainteresowania)

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
p
ODYSSEY HIGH FH 0 72 1 35 - 1 48,26 016  [001; 3,94]
ODYSSEY LONG TERM 5 1550 0 7388 i 51,74 560  [0,31;101,07]
i
tacznie 5 1622 1 823 100,00 1,02  [0,03; 33.84]
Test heterogenicznosci: Dlglyg 1I 12'539
Q=266 df=1(p=01028), 12 =62,42% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=0,01 (p=0,9912)
Punkt kofcowy Amnezja (Specjalnego zainteresowania)
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
ODYSSEY HIGH FH 0 72 1 35 i ! 13,97 -0,03  [FO010; 0,04]
ODYSEEY LONG TERM 5 1550 0 788 86,03 0,00 [-0,00;0,01]
tacznie 5 1622 1 823 100,00 -0,00 [-0,03;0,03]
Test heterogenicznosci: _Dllgg _gllg4 g' 0.64 Dlﬁg
Q=1,38df=1(p=02400), 12 =27,57% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,09 (p=0,9315)
Punkt kofcowy Reakcja alergiczna ogdlniona (Specjalnego zainteresowania)
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 5 72 2 35 T 2,07 1,22 [0,25; 5,96]
ODYSSEY FHI 28 322 16 163 —— 16,33 0,89  [0,49;1,59]
1
ODYSSEY FHII 19 167 5 81 : 518 1,84  [0,71; 4,76]
ODYSSEY LONG TERM 156 1550 75 7388 76,43 1,06 [0,81;1,37]
1
tacznie 208 2111 98 1067 100,00 1,07 [0,85;1,35]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=170,df=3(p=06374), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,61 {p=0,5440)
Punkt kofcowy Reakcja alergiczna ogdlniona (Specjalnego zainteresowania)
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 5 72 2 35 T 3,32 0,01 [0,08;0,11]
ODYSSEY FHI 28 322 16 163 15,27 -0,01  [0,07; 0,04]
1
ODYSSEY FHII 19 167 5 81 _I_._ 770 0,05 [0,02;013]
ODYSSEY LONG TERM 156 1550 75 7388 73,71 0,01 [0,02;0,03]
1
tacznie 208 2111 98 1067 100,00 0,01 [-0,01;0,03]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
@=199,df=3(p=05752), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z= 0,61 (p=0,5388)
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 139



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Eol migsni (Specjalnego zainteresowania)

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
ODYSSEY HIGH FH 4 72 3 35 = T 19,14 0,65 [0,15;2,74]
ODYSSEY FHI [ 322 11 163 L 1 25,07 0,28  [010;073]
1
ODYSSEY FHII 10 167 5 81 : i 24,21 0,97  [0,34;275]
ODYSSEY LONG TERM 84 1550 23 788 1 —_—— 31,58 1,86  [1,18; 2,92
1
tacznie 104 2111 42 1067 "‘ 100,00 0,80 [0,31;2,09]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1314,df=3(p=0,0044), 12 =77,16% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,45 (p = 0,6549)
Punkt kofcowy Eol migsni (Specjalnego zainteresowania)
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
ODYSSEY HIGH FH 4 72 3 35 12,49 -0,03  [0,14; 0,08]
ODYSSEY FHI [ 322 11 163 2915 -0,05  [0,09;-0,01]
ODYSSEY FHII 10 167 5 81 22,05 -0,00  [0,07; 0,08]

ODYSSEY LOMG TERM a4 1440 23 788 36,32 0,03 [0,01; 0,04]

tacznie 104 2111 42 1067 100,00 -0,01  [-0,06; 0,04]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
@=1178,df=3(p=00082), 12 =7453% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistotnosci: Z=-0,40 (p=0,6912)
Punkt kofcowy Reakecja w miejscu podania (Specjalnegao zainteresowania)
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY LONG TERM 91 1550 33 7388 + 55,79 1,40  [0,95; 2,07]
ODYSSEY HIGH FH [ 72 2 35 + 3,43 1,46  [0,31; 6,86]
1
ODYSSEY FHI 40 322 18 163 _'.I— 30,47 112 [0,67;1,90]
ODYSSEY FHII 19 167 [ a1 = 10,30 1,84  [0,64; 3,70]
1
tacznie 156 2111 59 1067 ‘ 100,00 1,33 [1,00;1,78]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=058 df=3(p=09007), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,95 (p=0,0511)
Punkt kofcowy Reakecja w miejscu podania (Specjalnegao zainteresowania)
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY LONG TERM 91 1550 33 7388 -' 73,71 0,02 [-0,00;0,04]
ODYSSEY HIGH FH [ 72 2 35 —— 3,32 0,03  [007,;013]
ODYSSEY FHI 40 322 18 163 —-JI— 15,27 0,01  [0,05; 0,07]
ODYSSEY FHII 19 167 [ a1 —_—— 770 0,04  [0,03;011]
1
tacznie 156 2111 59 1067 ’ 100,00 0,02 [0,00;0,04]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
@=0,39,df=3(p=109428), 17 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistotnoci Z= 2,06 {p=0,0398)
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Punkt kofcowy
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 3 72
ODYSSEY FH I i 322
ODYSSEY FHII 6 166

ODYSSEY LOMG TERM 28 1833

tacznie 42 2093

Test heterogenicznosci:
@=134,df=3(p=07190), 1 =0,00%

Testistothogci Z=0,21 (p=0,8318)

Punkt koficowy
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 3 72
ODYSSEY FH I i 322
ODYSSEY FHII 6 166

ODYSSEY LOMG TERM 28 1833

tacznie 42 2093

Test heterogenicznosci:
Q=188 df=3(p=05981), 12 =0,00%

Testistothogci Z= 0,21 {p=0,3300)

Punkt kofcowy
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 2 71
ODYSSEY FH I 13 8
ODYSSEY FHII 8 165

ODYSSEY LOMG TERM 56 1407

tacznie 79 2061

Test heterogenicznosci:
@=019,df=3(p=09791),1* =0,00%

Testistothoci Z=-1,83 {p= 0,0668)

Punkt kofcowy
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 2 71
ODYSSEY FH I 13 8
ODYSSEY FHII 8 165

ODYSSEY LOMG TERM 56 1407

tacznie 79 2061

Test heterogenicznosci:
Q=043 df=3(p=09349), 1 =0,00%

Testistothogci Z=-1,75 {p=0,0799)

FLE
n M
1 a5
2 163
1 a1
16 7ra
20 1058

PLC

n

1

38

55

n

1

38

55

35

163

a1
774

1058

35

163

an
7T

1049

35

163

an
7T

1049

Fodwyiszenia ALT=3xULMN {Specjalnego zainteresowania)

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
T 4,07
———— 10,00
1
P 4,06
78,88
1
100,00
1
T |I T
01 1 10
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

Fodwyiszenia ALT=3xULMN {Specjalnego zainteresowania)

RO [95% CI] Waga
madel staky %

L
&3

15,40

73,40

100,00

-0,08 -0,03

MNa korzysi AL

0,03 0,06

MNa korzysi PLC

Fodwyiszenie kinazy kreatyninowej =3x ULM (Specjalnego zainteresowania)
PLC

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
1
T 1,84
D 1813
_L— 11,08
1
68,95
1
100,00
1
T 1 T
01 1 10
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

Fodwyiszenie kinazy kreatyninowej =3x ULM (Specjalnego zainteresowania)
PLC

-0,08 -0,04

MNa korzysi AL

RD [35% CI] Waga
madel staky %
1
: 3,37
== 15,50
-— 7,75
1
— 73,37
1
’b 100,00
1
1
0

0,04 0,08

MNa korzysi PLC

RR [95% CI]
madel staky

1,46 [016;13,52]
1,27 [0,25; 6,44]
2,93 [0,36; 23,91]
0,89 [0.48; 1,63]

106 [0,62; 1,80]

RO [95% CI]
madel staky

0,01 [-0,06; 0,08]
0,00 [-0,02; 002
0,02  [-0,01; 0,08]
-0,00 [0,01;0,01]

0,00 [-0,01;0,01]

RR [95% CI]
madel staky

0,99 [0,08;10,51]
0,67 [0,30; 1,44]
0,65 [0,23; 1,80]
0,75 [0,50; 1,13]

073 [0,52; 1,02]

RO [95% CI]
madel staky

-0,00 [0,07; 0,07]
-0,02  [0,08; 0,02]
-0,03  [0,09; 0,04]
-0,01  [0,03; 0,01]

-0,01  [-0,03; 0,00]
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Punkt kofcowy Zakafeniai zarazenia pasofytnicze
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
ODY35EY HIGH FH i T2 13 a5
ODYSSEYFHI 141 322 7o 163
ODYSSEYFHII 73 167 38 a1
ODY3SEY LOMG TERM 748 1550 383 Ta8
tacznie 993 211 504 1067
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q= 0,60, df= 3 {p=0,8963), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,09 {p=0,9251)
Punkt kofcowy Zakafeniai zarazenia pasofytnicze
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
ODY35EY HIGH FH i T2 13 a5 !
ODYSSEYFHI 141 322 7o 163
ODYSSEYFHII 73 167 38 =l L
ODY3SEY LOMG TERM 748 1550 383 Ta8
tacznie 993 211 504 1067
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=062 df=3{p=08916),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,09 {p=0,9251)
Punkt kofcowy Grypa
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 9 T2 1 a5 |
ODYSSEYFHI 20 322 10 163
ODYSSEYFHII 24 167 7 a1
ODY35EY LOMG TERM g8 1550 45 Ta8
tacznie 141 2111 63 1067
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
=321, df=3{p=0,3604), 1% = 6,54% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=0,81 (p=0,4164)
Punkt kofcowy Grypa
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 9 T2 1 a5 I_._
ODYSSEYFHI 20 322 10 163
1
ODYSSEYFHII 24 167 7 a1 _I_._
ODY35EY LOMG TERM g8 1550 45 Ta8
1
tacznie 141 2111 63 1067
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=555 di=3 (p=01357), 1% = 45,94% L. ag
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,83 (p=0,4057)

Waga
%
2,61
13,88
764

75,86

100,00

Waga
%

3,32
16,27
7,70

73,71

100,00

Waga

1,61
15,86
11,26

727

100,00

Waga
%
3,32
15,27
770

73,71

100,00

RR [95% CI]
madel staky

1,16 [0,70; 1,82]
1,02 [0,82;1,27]
0,93 [0,70; 1,24]
0,99 [0,91; 1,08]

1,00 [0,92;1,08]

RO [95% CI]
madel staky

0,06  [-0,14; 0,26]
0,01 [0,08; 010
-0,03  FO1E; 0,10]
-0,00  [0,05; 0,04]

-0,00 [-0,04;0,03]

RR [95% CI]
madel staky

4,38 [0,58;33,18]
1,01 [0.48; 211]
1,66 [0,78; 3,70]
0,99 [070; 1,41]

1,13 [0,84; 1,50]

RO [95% CI]
madel staky

0,10 [0,00; 0,18]
0,00 [-0,04; 0,08]
0,06  [-0,02;014]

-0,00  [0,02; 0,02]

0,01 [-0,01;0,03]
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zapalenie drig moczowych

Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 5 T2 1] a5 0,82 542 [0,31;95,43]
ODYSSEYFHI 13 322 5 163 e — 814 1,32 [0,48; 3,63]
ODYSSEYFHII 7 167 2 a1 R 3,30 1,70 [0,36; 7,99]
ODY35EY LOMG TERM 90 1550 54 Ta8 87,74 0,85 [061; 1,17]
tacznie 15 2111 61 1067 100,00 0,95 [0,70; 1,28]
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
Q=283 df=3{p=0,4186), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,33 {p=0,7436)
Punkt kofcowy Zapalenie drig moczowych
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 5 T2 1] a5 3,32 0,07 [-0,00;0.14]
ODYSSEYFHI 13 322 5 163 14,27 0,01  [-0,02;004]
ODYSSEYFHII 7 167 2 a1 770 0,02 [-0,03;0,06]
ODY35EY LOMG TERM 90 1550 54 Ta8 73,71 -0,01  [0,03; 0,01]
tacznie 15 2111 61 1067 100,00 -0,00 [-0,02;0,01]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=565 df=3(p=0,1299), 1% = 46,91% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,30 {p=0,7641)
Punkt kofcowy Stany ogdine i reakcje w migjscu podania
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 16 T2 3 a5 ! 1,56 2,549 [0,81; 8,31]
ODYSSEYFHI 65 322 37 163 18,97 0,849 [062;1,27]
ODYSSEYFHII 44 167 14 a1 e ] 7,80 1,42 [0,84; 2,40]
ODY33EY LOMG TERM 250 1550 140 Ta8 71,67 0,91 [0,75;1,10]
tacznie 3Fs 211 195 1067 100,00 0,97 [0,83;1,14]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=551 df=3({p=0,1383),1% = 4551% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,37 (p=0,7103)
Punkt kofcowy Stany ogdine i reakcje w migjscu podania
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L|
ODY35EY HIGH FH 16 T2 3 a5 1 3,32 014 [0,00; 0,27]
ODYSSEYFHI 65 322 37 163 —— 15,27 -0,03  [010; 0,05]
L
ODYSSEYFHII 44 167 14 =l ; L 7,70 0,08  [-0,03;019
ODY33EY LOMG TERM 250 1550 140 Ta8 73,71 -0,02  [0,05; 0,02
tacznie 3Fs 211 195 1067 100,00 -0,01 [-0,03;0,02]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=734 df=3({p=0,0617),1% =59,15% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,37 (p=0,7109)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Charaoby grypopadobne

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L
ODYSSEY HIGH FH 2 72 0 35 o 2,24 247 [0,12;50,02]
ODYSSEY FHI [ 322 1 163 4 443 3,04 0,37, 25,02

ODYSSEYFHII 49 167 5 a1 22,49 0,87 [0,30; 2,52]

ODYSSEY LOMG TERM 23 14840 16 788 70,84 0,73 [0,38; 1,38]

tacznie 0 211 22 1067 100,00 090 [054; 1,50]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=213 df=3(p=05450), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,39 {p= 0,6970)
Punkt kofcowy Charaoby grypopadobne
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L
ODYSSEY HIGH FH 2 72 0 35 o 3,32 0,03  [0,03;0,08]
ODYSSEY FHI [ 322 1 163 ——l— 15,27 0,01 [0,01;003]
1
ODYSSEY FHII ] 167 5 81 = : 770 -0,01  [0,07; 0,08]
ODYSSEY LONG TERM 23 1550 16 7388 73,71 -0,01  [0,02;0,01]
1
tacznie 0 211 22 1067 100,00 -0,00 [-0,01;0,01]
I
T T I| T T
Test heterogenicznosci: -0,06 -0,03 il 0,03 0,06
Q=364 df=3(p=03026), 1 =17,66% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,34 (p=0,7339)
Punkt kofcowy Zmeczenie
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 5 72 0 35 Il 1,28 542 [0,31;9543]
ODYSSEY FHI 11 322 5 163 12,66 1,11 [0,39; 3158]
ODYSSEY FHII 4 167 2 81 514 0,97 [018; 519]
ODYSSEY LONG TERM 46 1550 32 7388 80,92 073 [047; 1,14]
tacznie 66 2111 39 1067 100,00 085 [0,58; 1,25]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=2734,df=3(p=05052), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,81 (p=0,4160)
Punkt kofcowy Zmeczenie
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 5 72 0 35 3,32 0,07 [-0,00;0,14]
ODYSSEY FHI 11 322 5 163 15,27 0,00  [-0,03;0,04]
ODYSSEY FHII 4 167 2 81 770 -0,00  [0,04;0,04]
ODYSSEY LONG TERM 46 1550 32 7388 73,71 -0,01  [0,03;0,01]
tacznie 66 2111 39 1067 100,00 -0,01  [-0,02;0,01]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=497 df=3(p=01740), 1% = 39,63% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistotnosci: Z=-0,76 (p=0,4452)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zahurzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego

Badanie AL PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
ODYSSEY FHI ] 322 5 163 + 14,81 0,91 [0,31; 2,67
ODYSSEYFHII 2 167 a a1 ¥ - 1,47 244 [012;50,25]
ODYSSEY LONG TERM 46 1850 29 788 84,02 0,81 [081; 1,27
tacznie 57 2039 34 1032 100,00 0,85 [0,56; 1,28]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1I 1'0

Q=053 df=2(p= 07666, 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,79 {p=0,4286)

Punkt kofcowy Zahurzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego

Badanie AL PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
1
ODYSSEY FHI ] 322 5 163 II 15,79 -0,00  [0,03;0,03]
ODYSSEYFHII 2 167 a a1 ¥ = 7,96 0,01  [-0,01;004]

ODYSSEYLONGTERM 46 1550 29 788 —.—— 7625  -0,01  [0,02;0,01]
tacznie 57 2039 34 1032 -‘ 100,00  -0,00 [-0,02;0,01]

Test heterogenicznosci: .Ullu4 .Ulluz 1] 0,62 0,64
Q=186,df=2(p=03937), 1 =0,00%

MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
Testistothogci Z=-0,73 (p=0,4629)
Punkt kofcowy Zaburzenia metabolizmu i od@ywiania
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 3 T2 1 a5 T 117 1,46 [016;13,52]
ODYSSEYFHI 23 322 10 163 e 11,580 1,16 [0,57; 2,39]
1
ODYSSEYFHII 4 167 3 a1 _"I_ 3,80 0,97 [0,25; 3,78]
ODY35EY LOMG TERM 158 1550 73 Ta8 83,83 1,10 [0,85; 1,43]
1
tacznie 190 2111 87 1067 100,00 1,11 [0,87; 1,41]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=012 df=3{p=0,9898), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,83 (p=0,4093)
Punkt kofcowy Zaburzenia metabolizmu i od@ywiania
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 3 T2 1 a5 T 3,32 0,01  [-0,06,;0,09]
ODYSSEYFHI 23 322 10 163 = 15,27 0,01  [-0,04;0,06]
1
ODYSSEYFHII 4 167 3 =l L P 7,70 -0,00  [0,05; 0,05]

ODYSSEY LONG TERM 1488 1550 73 788

— — 7371 001 [0,02;003
tacznie 190 2111 87 1067 - 10000 001 [-001;0,03]

Test heterogenicznosci: .Ullua .Ullug 1] 0,63 0,66
Q=017,df=3(p=09824), 1 =0,00%

MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
Testistothodci Z=0,84 (p=0,4012)
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Punkt kofcowy Charaoby paychiatryezne
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 1 72 3 35 T 3,66 016  [0,02;1,50]
ODYSSEY FHII 3 167 4 81 4,89 0,97  [0,30; 3,13]
ODYSSEY FHI 17 322 ] 163 10,84 0,96  [0,44;210]
ODYSSEY LONG TERM 101 1550 67 7388 80,61 077  [0,57;1,03]
tacznie 127 211 83 1067 100,00 0,77 [0,59;1,01]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=232 df=3(p=05089), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,88 {p=0,0605)
Punkt kofcowy Charaoby paychiatryezne
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 1 72 3 35 3,32 -0,07  [F0,7; 0,02]
ODYSSEY FHII 3 167 4 81 770 -0,00  [0,06; 0,06]
ODYSSEY FHI 17 322 ] 163 15,27 -0,00  [0,05;0,04]
ODYSSEY LONG TERM 101 1550 67 7388 73,71 -0,02  [0,04; 0,00]
tacznie 127 211 83 1067 100,00 -0,02 [-0,04;0,00]
Test heterogenicznosci: _0:2 g|'1 gllg
Q=204,df=3(p=05652),12=0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,81 {p=0,0706)
Punkt kofcowy Charoby uktadu nenvowegao
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L
ODYSSEY HIGH FH 11 72 3 35 | 1,50 1,78 [0,53; 5,98]
ODYSSEY FHI 45 322 27 163 13,36 0,84  [0,54;1,31]
ODYSSEY FHII 34 167 17 81 8,53 0,97  [0,58;1,63]
ODYSSEY LONG TERM 289 1550 155 7388 76,60 0,95 [0,80;1,13]
tacznie 379 2111 202 1067 100,00 095 [0,81;1,11]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
@=1,32,df=3(p=07235),1* =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothosci Z=-0,67 {p=0,5001)
Punkt kofcowy Charoby uktadu nenvowegao
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 11 72 3 35 T 3,32 0,07 [-0,08;0,19]
ODYSSEY FHI 45 322 27 163 15,27 -0,03  [0,09; 0,04]
ODYSSEY FHII 34 167 17 81 770 -0,01  E01;0,10]
ODYSSEY LONG TERM 289 1550 155 7388 73,71 -0,01  [0,04;0,02]
tacznie 379 2111 202 1067 100,00 -0,01  [-0,04;0,02]
Test heterogenicznosci: _0:2 g|'1 gllg
Q=168 df=3(p=06414), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,67 (p=0,5034)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Eol ghowey

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 5 72 0 35 0,82 542 [0,31;9543]
ODYSSEY FHI 15 322 ] 163 14,62 0,84  [0,38; 1,89]
ODYSSEY FHII 16 167 7 81 11,54 1,11 [0,47; 2,59]

ODYSSEY LOMG TERM 77 14850 45 788 73,02 0,87 [061; 1,24]

tacznie 13 2111 61 1067 100,00 0,93 [0,69; 1.26]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=181 df=3{p=06127),1% =0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,47 (p=0,6418)
Punkt kofcowy Eol ghowey
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 5 T2 1] a5 3,32 0,07 [-0,00;0.14]
ODYSSEYFHI 14 322 9 163 14,27 -0,01  [0,05; 0,03]
ODYSSEYFHII 16 167 7 a1 770 0,01 [-0,07,; 009
ODY35EY LOMG TERM T 1550 45 Ta8 73,71 -0,01  [0,03; 0,01]
tacznie 13 2111 61 1067 100,00 -0,00 [-0,02;0,01]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=432 df=3 (p=02290), 1% = 30,54% ag &
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,44 {p=0,6633)
Punkt kofcowy Fawroty gtowy nie uktadowe
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 5 T2 1] a5 T 1,16 542 [0,31;95,43]
ODYSSEYFHI 7 322 4 163 ——— 13,78 0,549 [0,20; 1,73]
ODYSSEYFHII 8 167 5 a1 —+— 11,65 0,78 [0,26,; 2,30]
ODY35EY LOMG TERM 50 1550 32 Ta8 73,41 0,749 [0.51; 1,23]
1
tacznie 0 211 43 1067 100,00 0,82 [D56; 1,18]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=2,05 df=3{p=05618),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,06 {p=0,2877)
Punkt kofcowy Fawroty gtowy nie uktadowe
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L
ODY35EY HIGH FH 5 T2 1] a5 _r— 3,32 0,07 [-0,00;0.14]
ODYSSEYFHI 7 322 4 163 14,27 -0,02  [0,05; 0,02
]
ODYSSEYFHII 8 167 5 =l —II-— 7,70 -0,01  [-0,08; 0,05]
ODY35EY LOMG TERM 50 1550 32 Ta8 73,71 -0,01 0,025 0,01]
1
tacznie 0 211 43 1067 100,00 -0,01 [-0,02;0,01]
I
T T ! T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=468 di=3 (p=01965), 1% = 3594% ag &
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-1,00{p=0,3163)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 147
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Punkt kofcowy Zawroty gtowy uktadowe

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 1 72 2 35 = T 8,27 0,24 [0,02; 2,59]
ODYSSEY FHI 1 322 [ 163 L ¥ 24,48 0,08  [0,01; 0,69
1
ODYSSEY FHII 0 167 0 g1 - ; 2,06 0,49  [0,01;24,38]
ODYSSEY LONG TERM 19 1550 16 788 —r.—- 65,19 0,60  [031; 117]
1
tacznie 21 211 24 1067 ‘ 100,00 044 [0,25; 0,79]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=347 df=3(p=0,3251),1* =13,46% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-2,77 (p=0,0056)
Punkt kofcowy Zawroty gtowy uktadowe
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 1 72 2 35 3,32 -0,04  [012; 0,04]
ODYSSEY FHI 1 322 [ 163 15,27 -0,03  [0,06;-0,00]
ODYSSEY FHII 0 167 0 81 770 0,00  [0,02; 0,02

ODYSSEY LOMG TERM 19 1440 16 788 73,71 -0,01 0,02, 0,000

tacznie 21 211 24 1067 100,00 -0,01  [-0,02;-0,00]
Test heterogenicznosci: _0:2 g|'1 gllg
Q=484 df=3(p=0,1841), 12 =37,99% i Lz
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-2,47 (p=0,0136)
Punkt kofcowy Charoby oczu
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 3 72 1 35 T 1,66 146  [0,16;13,52]
ODYSSEY FHII 7 167 3 81 —— 499 1,13 [0,30; 4,26]
1
ODYSSEY FHI 11 322 3 163 —I—I— 1312 0,70  [0,28; 1,70]
ODYSSEY LONG TERM 108 1550 49 7388 80,23 112 [0,81; 1,59]
1
tacznie 129 2111 61 1067 100,00 1,07 [0,80; 1,44]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=105 df=3(p=07885), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,46 (p= 0,6488)
Punkt kofcowy Charoby oczu
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 3 72 1 35 T 3,32 0,01  [-0,08;0,09]
ODYSSEY FHII 7 167 3 81 = 770 0,00  [-0,05; 0,06]
1
ODYSSEY FHI 11 322 3 163 = . 15,27 -0,01  [0,058; 0,02]
ODYSSEY LONG TERM 108 1550 49 7388 —-.— 73,71 0,01 [0,01;0,03]
1
tacznie 129 2111 61 1067 ’ 100,00 0,00 [-0,01;0,02]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: -0,06 -0,03 il 0,03 0,06
@=1,09,df=3(p=07796),1* =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothodci Z= 0,46 (p= 0,6449)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy

Charaby ucha i blednika

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub katenaoria n M n M maodel staty % maodel staty
1
ODYSSEY HIGH FH 2 72 2 35 v 482 0,49  [0,07; 3,31]
ODYSSEY FHI 2 322 [ 163 ——— 14,28 017  [0,03; 0,83]
1
ODYSSEY FHII 1 167 3 81 = . 724 016  [0,02;1,53]
ODYSSEY LONG TERM 37 1550 31 7388 —.— 73,66 0,61 [0,38; 0,97]
1
tacznie 42 211 42 1067 ’ 100,00 051  [0,33;0,77]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=340df=3(p=0,3339),1* =11,78% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-3,17 (p=0,0015)
Punkt kofcowy Charaby ucha i blednika
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub katenaoria n M n M maodel staty % maodel staty
1
ODYSSEY HIGH FH 2 72 2 35 e — 3,32 -0,03  [012; 0,08]
ODYSSEY FHI 2 322 [ 163 —i— 15,27 -0,03  [0,06;-0,00]
1
ODYSSEY FHII 1 167 3 81 —II—— 770 -0,03  [FO07; 0,01]
ODYSSEY LONG TERM 37 1550 31 7388 . 73,71 -0,02  [0,03; 0,00]
1
tacznie 42 211 42 1067 ’ 100,00 -0,02 [-0,03;-0,01]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=111,df=3(p=07744), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-2,91 {p=0,0036)
Punkt kofcowy Charoby serca
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub katenaoria n M n M maodel staty % maodel staty
L
ODYSSEY HIGH FH ] 72 1 35 o 0,84 438  [0,58;33,18]
ODYSSEY FHII 10 167 2 81 S E— 1,68 243 [0,54;10,81]
ODYSSEY FHI 27 322 16 163 13,23 0,85 [047; 1,54]
ODYSSEY LONG TERM - 171 1550 102 7388 84,25 0,85 [0,68; 1,07]
tacznie 217 211 121 1067 100,00 091 [0,74; 1,12]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=431,df=3(p=02301), 1% =30,36% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,90 {p = 0,3694)
Punkt kofcowy Charoby serca
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH ] 72 1 35 N e — 3,32 010  [0,00;0,19]
ODYSSEY FHII 10 167 2 81 —— 770 0,04  [-0,01; 0,08]
ODYSSEY FHI 27 322 16 163 —+— 15,27 -0,01  [0,07; 0,04]
ODYSSEY LONG TERM - 171 1550 102 7388 73,71 -0,02  [0,05;0,01]
1
tacznie 217 211 121 1067 100,00 -0,01  [-0,03;0,01]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=860 df=3(p=00352),1* =6510% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,89 (p=0,3752)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

ODYSSEY HIGH FH
ODYSSEYFHII
ODYSSEY FHI
ODYSSEY LOMG TERM

tacznie

Test heterogenicznosci:

Charaby naczyniowe

ALl
n M
5 T2
5 167
22 322
133 1550
165 2111

Q=155 df=3(p=06713), 1% =0,00%

Testistothogci Z=-1,56 (p=0,1186)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

ODYSSEY HIGH FH
ODYSSEYFHII
ODYSSEY FHI
ODYSSEY LOMG TERM

tacznie

Test heterogenicznosci:

Charaby naczyniowe

ALl
n M
5 T2
5 167
22 322
133 1550
165 2111

Q=081,df=3(p=08475), 1% =0,00%

Testistothogci Z=-1,63 (p=10,1035)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

ODYSSEY LOMG TERM
ODYSSEY FHI
ODYSSEYFHII
ODYSSEY HIGH FH

tacznie

Test heterogenicznosci:

ALl
n M
182 1550
i 322
12 167
5 T2
230 211

Q=279 df=3(p=04254), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-0,99 {p=0,3239)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

ODYSSEY LOMG TERM
ODYSSEY FHI
ODYSSEYFHII
ODYSSEY HIGH FH

tacznie

Test heterogenicznosci:

Q =360, df=3{p=03076), 1% =16,74%

ALl
n M
182 1550
i 322
12 167
5 T2
230 211

Testistothoci Z=-0,97 {p=0,3309)

PLC RR [95% Cl]
n M madel staky
1
3 35 .
B =l +
74 Ta8
1
101 1067
1
T 1 T
0,316 1 3,162
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
PLC RD [95% CI]
n M madel staky
1
3 35 .
B =l ————
13 163
74 Ta8
101 1067

MNa korzysi AL

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sradpiersia

PLC RR [95% CI]
n M madel staky
99 7388 -
24 163 -
5 81 —:-I—

MNa korzysi PLC

1 35

01

I
129 1067 ’

I

[l

1

MNa korzysi AL

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sradpiersia

10

MNa korzysi PLC

PLC RD [35% CI]
n M madel staky
9 788 —.—
24 163 _—
1
1
120 1067 ‘
1
T T 1 T T
0

-0,2 -0

MNa korzysi AL

01 02

MNa korzysi PLC

Waga

2497
4149

12,90

79,93

100,00

Waga
%

3,48
11,01
17,34

638,07

100,00

Waga

76,67
18,61
3,93
0,74

100,00

Waga

73,71
16,27
7,70

3,32

100,00

RR [95% CI]
madel staky

0,81 [0,21; 3,20]
0,40 [0,13;1,28]
0,86 [0,44; 1,66]
0,86 [0,66; 1,12]

0,83 [0,65;1,05]

RO [95% CI]
madel staky

-0,02  [F013;0,09]
-0,04  [F011;0,02]
-0,01  [0,06; 0,04]
-0,01  [0,04;0,01]

-0,02  [-0,04;0,00]

RR [95% CI]
madel staky

0,93 [074; 1,18]
0,65 [0,40; 1,08]
1,16 [0,42; 3.14]
2,43 [0,30; 20,02]

090 [074; 1,11]

RO [95% CI]
madel staky

-0,01  [0,04;0,02]
-0,05 0115 0,01]
0,01 [-0,06; 0,08]
0,04  [-0,04;012]

-0,01  [-0,04;0,01]
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zapalenie nosogardzieli

Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
U
ODY35EY HIGH FH 10 T2 4 a5 T 2,96 1,22 [0,41; 3,60]
ODYSSEYFHI 36 322 12 163 e e B 878 1,52 [0,81; 2,84]
U
ODYSSEYFHII 21 167 18 =l —I—-I 133 0,57 [0,32; 1,00]
ODY35EY LOMG TERM 209 1550 103 Ta8 74,99 1,03 [0,83;1,29]
[l
tacznie 276 211 137 1067 100,00 1,02  [0,84;1,23]
U
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=575 df=3(p=0,1244), 1% = 47,83% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,18 {p=0,3576)
Punkt kofcowy Zapalenie nosogardzieli
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
U
ODY35EY HIGH FH 10 T2 4 a5 T 3,32 002 [0,11,;016]
ODYSSEYFHI 36 322 12 163 —pfif— 15,27 0,04 [-0,01;009]
U
ODYSSEYFHII 21 167 18 =l _I_; 7,70 -0,10 [0,20; 0,01]
ODY35EY LOMG TERM 209 1550 103 Ta8 73,71 0,00  [-0,02;003]
[l
tacznie 276 211 137 1067 100,00 0,00 [-0,02;0,03]
U
T T |I T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=539 df=3(p=0,1452), 1% = 44,36% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,18 {p=0,3568)
Punkt kofcowy Zapalenie garnych drag oddechowych
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 4 T2 1] a5 Il 0,60 4,44 [0,25; 80,21]
ODYSSEYFHI 22 322 14 163 —.L 16,78 0,80 [0,42; 1,51]
1
ODYSSEYFHII 5 167 1 a1 P 1,22 2,43 [0,29; 20,42]
ODY33EY LOMG TERM 115 1550 68 Ta8 81,40 0,86 [0.65; 1,15]
1
tacznie 146 2111 83 1067 100,00 0,89 [0,69; 1.15]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=221 df=3{p=0,5307),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,89 {p=0,3746)
Punkt kofcowy Zapalenie garnych drag oddechowych
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1

ODYSSEY HIGH FH 4 72 0 35 3,32 0,06  [-0,01;012]
ODYSSEY FHI 22 322 14 163 16,27 -0,02  [0,07; 0,03
ODYSSEYFHII 5 167 1 a1 7,70 0,02  [-0,02;0,08]

ODYSSEY LONG TERM 115 1550 63 788 73,71 -0,01  [0,04;0,01]

tacznie 146 2111 83 1067 100,00 0,01 [-0,03;0,01]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=579 df=3(p=01223),1% = 45,18% L. L.

Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,845 {p=0,3950)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 151



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zapalenie oskrzeli

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 5 72 2 35 e 420 1,22 [0,25; 5,96]
ODYSSEY FHI 10 322 ] 163 ——— 13,66 086  [0,23; 1,36]
ODYSSEY FHII 4 167 1 81 2,24 1,94 [0,22;17,08]
ODYSSEY LONG TERM 83 1550 41 7388 79,90 1,03 [072; 1,48]
tacznie 102 2111 53 1067 100,00 097 [0,70; 1,34]
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
Q=204 df=3(p=05641), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,20(p=0,3442)
Punkt kofcowy Zapalenie oskrzeli
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 5 72 2 35 2,45 0,01 [0,08;0,11]
ODYSSEY FHI 10 322 ] 163 14,43 -0,02  [0,06; 0,02]
ODYSSEY FHII 4 167 1 81 20,53 0,01 [-0,02; 0,05
ODYSSEY LONG TERM 83 1550 41 7388 62,60 0,00 [0,02; 0,02
tacznie 102 2111 53 1067 100,00 0,00 [-0,01;0,02]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=196 df=3(p=05805),1* =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,02 {p=0,9246)
Punkt kofcowy Zapalenie zatok
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 4 72 2 35 6,53 0,97  [0,19; 5,08]
ODYSSEY FHI 17 322 7 163 22,56 1,23 [0,52; 2,90

ODYSSEYFHII 1 167 2 a1 i 6,54 0,24 [0,02; 2,64]

ODYSSEY LOMG TERM 44 1450 20 788 64,37 112 [0,66; 1,88]

tacznie 66 2111 31 1067 100,00 1,08 [0,71;1,64]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=163 df=3(p=06535,1*=0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z= 0,35 (p=0,7301)
Punkt kofcowy Zapalenie zatok
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub katenaoria n M n M maodel staty % maodel staty
1
ODYSSEY HIGH FH 4 72 2 35 T 3,32 -0,00  [0,09; 0,09]
ODYSSEY FHI 17 322 7 163 —— 15,27 0,01  [-0,03; 0,08]
1
ODYSSEY FHII 1 167 2 81 _._I_ 770 -0,02  [0,058; 0,02]
ODYSSEY LONG TERM 44 1550 20 7388 73,71 0,00 [0,01;0,02]
1
tacznie 66 2111 31 1067 100,00 0,00 [-0,01;0,01]
1
T T |I T T
Test heterogenicznosci: -0,08 -0,04 il 0,04 0,08
Q=148 df=3(p=06875), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,35 (p=0,7269)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 152



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Badanie AL PLC RR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky
ODYSSEY HIGH FH 15 72 3 35
ODYSSEY FHI 64 322 37 163
ODYSSEY FHII 34 167 16 81
ODYSSEY LONG TERM 318 1550 162 7388
tacznie 431 2111 223 1067
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=049,df=3(p=109208), 12 =0,00% L. L.

Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,32 (p=0,7503)

Punkt kofcowy Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
L|
ODY35EY HIGH FH 14 T2 8 a5 |
ODYSSEYFHI 64 322 37 163 ———
L
ODYSSEYFHII 34 167 16 a1
ODY3SEY LOMG TERM 318 1550 162 Ta8
tacznie 431 2111 223 1067
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=048 df=3({p=0,9224),1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,32 (p=0,7511)
Punkt kofcowy Eiegunka
Eadanie ALl FLE RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 4 T2 3 a5 T
ODYSSEYFHI 10 322 5 163
ODYSSEYFHII 11 167 1 a1
ODY35EY LOMG TERM 90 1550 45 Ta8
tacznie 15 2111 54 1067
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=298 df=3({p=0,3944), 1% = 0,00% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothodci Z= 0,46 (p=0,6453)
Punkt kofcowy Eiegunka
Eadanie ALl FLE RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 4 T2 3 a5
ODYSSEYFHI 10 322 5 163
ODYSSEYFHII 11 167 1 a1 ———
ODY35EY LOMG TERM 90 1550 45 Ta8
tacznie 15 2111 54 1067
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g|'1 gllg
Q=527 df=3({p=0,1533), 1% = 43,03% o o
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothoci Z= 0,47 (p=0,6405)

Waga
%
3,63
16,58
727

72,41

100,00

Waga

3,32
16,27
7,70

73,71

100,00

Waga

5,63
9,26

1,88

83,23

100,00

Waga
%
3,32
15,27
770

73,71

100,00

RR [95% CI]
madel staky

0,91 [0,43; 1,94]
0,88 [0,61; 1,28]
1,03 [0,61; 1,758]
1,00 [0,84; 1,18]

098 [0,85;1,13]

RO [95% CI]
madel staky

-0,02 019, 0,14]
-0,03  [F011; 0,08]
0,01 [010;011]
-0,00  [0,04; 0,03

-0,00 [-0,03;0,03]

RR [95% CI]
madel staky

0,65 [01&; 2,74]
1,01 [0,35; 2,91]
5,34 [0,70; 40,62]
1,02 [0,72; 1,44]

108 [0,79; 1,48]

RO [95% CI]
madel staky

-0,03  [0,14;0,08]
0,00 [-0,03; 0,03]
0,05 [0,01; 0,10]
0,00 [-0,02; 002

0,00 [-0,01;0,02]
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy MNudnogci
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 2 T2 2 a5 T 547 0,449 [0,07; 3,31]
ODYSSEYFHI 8 322 7 163 ——r— 18,849 0,58 [0,21;1,57]
ODYSSEYFHII 4 167 4 a1 _+— 10,95 0,73 [0,21; 2,51]
ODY35EY LOMG TERM 39 1550 24 Ta8 64,68 0,83 [0,50; 1,36]
1
tacznie 55 2111 37 1067 100,00 0,75 [0,50;1,13]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 0,60, df= 3 (p= 0,895, 1% = 0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,38 (p=0,1689)
Punkt kofcowy MNudnogci
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODY35EY HIGH FH 2 T2 2 a5 3,32 -0,03  [012; 0,06]
ODYSSEYFHI 8 322 7 163 14,27 -0,02  [0,05; 0,02
ODYSSEYFHII 4 167 4 a1 770 -0,01  [0,07; 0,04]
ODY35EY LOMG TERM 39 1550 24 Ta8 73,71 -0,01 0,025 0,01]
tacznie 55 2111 37 1067 100,00 -0,01 [-0,02;0,00]
Test heterogenicznosci: _0:2 g|'1 gllg
G=0,74,df= 3 (p= 086413, 17 = 0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,32 (p=0,1876)
Punkt kofcowy Choroby skiry i tkanki podskdrne]
Eadanie ALl FLE RF [95% CI] Wana RF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 7 T2 1 a5 | 1,01 3,40 [0,44; 26,59]
ODYSSEYFHI 32 322 16 163 15,99 1,01 [0,57; 1,79]
ODYSSEYFHII 14 167 9 a1 913 0,81 [0,37; 1,77]
ODY33EY LOMG TERM 156 1550 74 Ta8 73,87 1,07 [0,82; 1,39]
tacznie 210 211 100 1067 100,00 1,06 [0,85; 1,33]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=173 df=3(p= 06301317 =0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,52 {p = 0,6036)
Punkt kofcowy Choroby skiry i tkanki podskdrne]
Eadanie ALl FLE RD [95% CI] Wana RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODY35EY HIGH FH 7 T2 1 a5 I’_ 3,32 0,07 [-0,02;016]
ODYSSEYFHI 32 322 16 163 14,27 0,00  [-0,05; 0,06]
1
ODYSSEYFHII 14 167 9 =l _.-I_ 7,70 -0,02  [010; 0,06]
ODY33EY LOMG TERM 156 1550 74 Ta8 73,71 0,01  [-0,02;003]
1
tacznie 210 211 100 1067 100,00 0,01 [-0,02;0,03]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=242 df=3(p= 04832, 17 =0,00% N N
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistotnogci Z= 0,52 (p=0,5997)
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Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

PRkt koficowy Swiad

Badanie AL PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
1
ODYSSEY HIGH FH 3 72 a 35 12,64 0,04 [0,02; 010
ODYSSEY FHI 2 322 1 163 58,08 0,00 [0,01;001]
ODYSSEYFHII 3 167 1 a1 29,28 0,01  [0,03; 0,04
tacznie 8 461 2 279 100,00 0,01 [-0,01;0,02]
Test heterogenicznosci: _0:2 _gll1 g' gll1 gllg
Q=204 df=2{p=03603), 1% =203% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,91 {p = 0,3606)
PRkt koficowy Swiad
Badanie AL PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
ODYSSEY HIGH FH 3 72 a 35 = 20,03 345 [018; 65,08)]
ODYSSEY FHI 2 322 1 163 L 39,70 1,01 [0,09;11,08]
ODYSSEYFHII 3 167 1 a1 40,27 146  [015;1377]
tacznie 8 461 2 279 4‘- 100,00 1,68 [0,41; 6,82]
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=042 df=2{p=08111),1% =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=0,72 (p=0,4686)
Punkt kofcowy Choroby miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej
Badanie AL PLC RR [95% CI] YWaga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 14 72 10 35 3,09 0,73 [0,37,; 1,44]
ODYSSEYFHII a1 167 27 a1 8,34 0,92  [062;1,34]
ODYSSEY FHI 88 322 49 163 14,93 0,91 [0,68; 1,23]
ODYSSEY LONG TERM 467 15850 242 788 73,64 0,98 [086;113]
tacznie 621 2111 328 1067 100,00 096 [0,86;1,07]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
@=10,90,df=3 (p=08246), 1* = 0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=-0,77 (p=0,4418)
Punkt kofcowy Choroby miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej
Badanie AL PLC RD [95% CI] YWaga RD [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 14 72 10 35 1 3,32 -0,08  [F025; 0,100
ODYSSEYFHII a1 167 27 81 - 770 -0,03  [FO04; 0,100
1
ODYSSEY FHI 88 322 49 163 —II—— 15,27 -0,03  [FO11; 0,08]
ODYSSEY LONG TERM 467 15850 242 788 73,71 -0,01  [0,058; 0,03]
1
tacznie 621 2111 328 1067 100,00 -0,01  [-0,05;0,02]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=10,80,df=3{p=0,8494), 1% = 0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,76 (p=0,4449)
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 155



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Punkt kofcowy Eol plecdw
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 3 72
ODYSSEY FH I 18 322
ODYSSEY FHII 12 167

ODYSSEY LOMG TERM a5 1440

tacznie 118 2111

Test heterogenicznosci:
Q=189 df=3(p=105955), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,70(p=0,4813)

Punkt koficowy Bol pleciw
Eadanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY HIGH FH 3 72
ODYSSEY FH I 18 322
ODYSSEY FHII 12 167

ODYSSEY LOMG TERM a5 1440

tacznie 118 2111

Test heterogenicznosci:
Q=189 df=3(p=105955), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,70(p=0,4813)

Punkt kofcowy Eol stawidw
Eadanie ALl
lub kategoria n I
ODYSSEY FH I 20 322
ODYSSEY FHII g 167

ODYSSEY LOMG TERM a2 1440

tacznie 110 2039

Test heterogenicznosci:
@=1,29,df=2(p=05249), 1 =0,00%

Testistothogci Z=-1,34 (p=0,1209)

Punkt kofcowy Eol stawidw
Badanie ALl
lub kategaria n M
ODYSSEY FH I 20 322
ODYSSEY FHII g 167

ODYSSEY LOMG TERM a2 1440

tacznie 110 2039

Test heterogenicznosei:
Q=129 df=2{p=05256), 1% =0,00%

Testistothogci Z=-1,30(p=0,1939)

PLC RR [95% Cl] Waga
n M madel staky %
L
1} 35 | 0,76
T 163 10,52
B =l 9148
a3 Ta8 79,57
66 1067 100,00
01 10
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
PLC RR [95% Cl] Waga
n M madel staky %
L
1} 35 | 0,76
T 163 10,52
B =l 9148
a3 Ta8 79,57
66 1067 100,00
01 10
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
PLC RR [95% Cl] Waga
n I model staky %
1
9 163 1 —— 13,23
T 81 = i 10,44
52 788 —-—— 76,33
68 1032 ‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC
PLC RO [95% ol Waga
n M madel staky %
1
9 163 _Il._ 15,749
T =l ———— 796
a2 Ta8 76,25
68 1032 100,00
1
0,2 0,1 i} 0,1 0,2
MNa korzysi AL MNa korzysi PLC

RR [95% CI]
madel staky

3,45 [0,18; 65,05]
1,30 [0,588; 3,04]
0,97 [0,38; 2,44]
0,82 [0,58; 1,14]

090 [0,67; 1,21]

RR [95% CI]
madel staky

3,45 [0,18; 65,05]
1,30 [0,588; 3,04]
0,97 [0,38; 2,44]
0,82 [0,58; 1,14]

090 [0,67; 1,21]

RR [95% CI]
model staky

112 [0,562; 2,41]
0,585 [0,21; 1,48]
0,80 [0,67;1,12]

0,82 [0,61;1,10]

RO [95% CI]
madel staky

0,01 [-0,04; 0,05

-0,04  [0,11;0,03]

-0,01  [0,03; 0,01]

-0,01  [-0,03;0,01]
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Punkt kofcowy Charoby nerek i uktadu moczowego

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
L
ODYSSEY HIGH FH 3 72 1 35 Il 1,72 146  [0,16;13,52]
ODYSSEY LONG TERM 85 1550 52 7388 -i- 88,06 0,83 [059; 1,16]
1
ODYSSEY FHII 7 167 2 81 —I—I_ 3,44 1,70 [0,36; 7,99]
ODYSSEY FHI 10 322 4 163 —_— 6,78 1,27 [0,40; 3,87
1
tacznie 105 2111 59 1067 100,00 0,90 [0,66; 1,23]
I
T ! T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
@=1,39,df=3(p=07089), 1 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothosci Z=-0,66 (p= 05101}
Punkt kofcowy Charoby nerek i uktadu moczowego
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 3 72 1 35 T 3,32 0,01  [-0,08;0,09]
ODYSSEY LONG TERM 85 1550 52 7388 —.-I—— 73,71 -0,01  [0,03; 0,01]
1
ODYSSEY FHII 7 167 2 81 : = 770 0,02 [-0,03; 0,06]
ODYSSEY FHI 10 322 4 163 ———— 15,27 0,01 [-0,02;0,04]
1
tacznie 105 2111 59 1067 ‘ 100,00 -0,01  [-0,02;0,01]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: -0,06 -0,03 il 0,03 0,06
Q=210,df=3(p=05520),1* =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothosci Z=-0,65 (p=05165)
Punkt kofcowy MNieprawidtowasci w badaniach diagnostycznych
Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 11 72 3 35 i—h'l— 10,94 0,67  [0,30;1,51]
ODYSSEY FHI 34 322 19 163 25,64 0,91 [0,53; 1,54]
1
ODYSSEY FHII 18 167 4 81 : 547 218  [0,76; 6,24]
ODYSSEY LONG TERM 99 1550 43 7388 —]— 57,94 117 [0,83;1,66]
1
tacznie 162 2111 74 1067 ’ 100,00 1,10 [0,85;1,44]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=371,df=3(p=02941), 17 =19,21% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=0,73 (p=0,4657)
Punkt kofcowy MNieprawidtowasci w badaniach diagnostycznych
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ODYSSEY HIGH FH 11 72 3 35 | T 3,32 -0,08  [0,24;0,09]
ODYSSEY FHI 34 322 19 163 —IL— 15,27 -0,01  [0,07; 0,08]
1
ODYSSEY FHII 18 167 4 81 -I—I— 770 0,06  [0,01;013]
ODYSSEY LONG TERM 99 1550 43 7388 73,71 0,01 [0,01;0,03]
1
tacznie 162 2111 74 1067 100,00 0,01 [-0,01;0,03]
1
T T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,2 -0,1 il 0,1 0,2
Q=368 df=3(p=02983),1* =15846% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=0,74 (p=0,4568)
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Punkt kofcowy Zatrucia, Zranienia i kamplikacje proceduralne

Badanie AL PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 10 72 [ 35 £ 3,66 0,81 [0,32; 2,08
ODYSSEY FHI 54 322 26 163 15,66 1,05  [0,69;1,61]
ODYSSEY FHII 25 167 10 81 6,11 1,21 [0,61; 2,400
ODYSSEY LONG TERM - 241 1550 124 7388 74,57 0,99  [0,81;1,21]
tacznie 330 2111 166 1067 100,00 1,01 [0,85;1,19]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=057 df=3(p=109038), 17 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,06 (p=0,9529)
Punkt kofcowy Zatrucia, Zranienia i kamplikacje proceduralne
Badanie AL PLC RO [95% CI] Waga RO [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ODYSSEY HIGH FH 10 72 [ 35 £ 3,32 -0,03  [0,18;0,12]
ODYSSEY FHI 54 322 26 163 15,27 0,01  [-0,08;0,08]
ODYSSEY FHII 25 167 10 81 770 0,03 [0,08;012]
ODYSSEY LONG TERM - 241 1550 124 7388 73,71 -0,00  [0,03; 0,03
tacznie 330 2111 166 1067 100,00 0,00 [-0,03;0,03]
Test heterogenicznosci: _0:2 _g'|1 g' g|'1 gllg
Q=057 df=3(p=09022), 12 =0,00% L. L.
Ma karzysé AL Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,06 (p=0,9528)
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ANEKS H. BADANIA I PUBLIKACJE WYKLUCZONE
Z ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 53.

Badania pierwotne wykluczone z analizy klinicznej na etapie selekcji petnych tekstéw

Lp. Badanie [Ref.] Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

1. Colhoun 2015 [54] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI

2. Dufour 2014 [55] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
3. Gaudet 2014 [56] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z HeFH i LDL-C>160 mg/dl
4. Hopkins 2013 [57] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
5. Hopkins 2015 [58] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
6. Kereiakes 2015 [59] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
7. Krauss 2014 [60] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
8. McKenney 2012 [61] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
9. Moriarty 2013 [62] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z HeFH i LDL-C>160 mg/dl
10. Roth 2012 [63] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
11. Roth 2012 [64] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
12. Roth 2016 [65] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
13. Stein 2012 [66] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z HeFH i LDL-C>160 mg/dl
14. Stein 2012 [67] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
15. Stein 2014 [68] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
16. Stroes 2015 [69] POPULACJA Brak analizy dla pacjentow z HeFH i LDL-C>160 mg/dl
17. Stroes 2016 [70] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z HeFH i LDL-C>160 mg/dl
18. Swergold 2011 [71] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
19. Teramoto 2014 [72] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
20. Teramoto 2016 [73] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z HeFH i LDL-C>160 mg/d|
21. Teramoto 2016 [74] POPULACJA Brak analizy dla pacjentéw z heFH i LDL-C>160 mg/dI
22. Bays 2015 [75] INTERWENCJA Poréwnanie ALl vs EZE

23. Cannon 2015 [76] INTERWENCJA Poréwnanie ALl vs EZE

24. Farnier 2016a [77] INTERWENCJA Poréwnanie ALl vs EZE

25. Moriarty 2015 [78] INTERWENCJA Poréwnanie ALl vs EZE

26. Rey 2016 [79] INTERWENCJA Poréwnanie skuteczno$ci terapii dodanych do ALI
27. Farnier 2016b [80] METODYKA Opracowanie zbiorcze badan ODYSSEY
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Lp. Badanie [Ref.] Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
28. Gaudet 2016 [81] METODYKA Analiza zbiorcza wyn kéw badan ODYSSEY. Brak
nowych danych.
29. Koren 2015 [82] METODYKA Analiza zbiorcza. Brak dodatkowych danych
30. Sahebkar 2016 [83] PUNKTY KONCOWE Praca pogladowa oceniajaca wptyw PCSK9Ab na
poziom biatka CRP.
! Praca pogladowa oceniajgca zalezno$¢ miedzy
31. Vlachopoulos 2016 [84] PUNKTY KONCOWE poziomem PCSK9 a wystapieniem zdarzen sercowo-
naczyniowych.
32. Colhoun 2014 [85] TYP PUBLIKACJI Protokét do badan COM_BO | i C_:OMBO Il wykluczonych
z analizy klinicznej.
33. Farnier 2016 [86] TYP PUBLIKACJI Praca pogladowa
34. Kotodziejczak 2016 [87] TYP PUBLIKACJI Praca pogladowa
35. Ling 2014 [88] TYP PUBLIKACJI Opracowanie wtorne, niesystematyczne
36. Lipinski 2015 [89] TYP PUBLIKACJI Praca dodatkowa do L|’p|n5k|'2016. Brak dodatkowych
punktéw koncowych.
I Praca pogladowa, opracowanie wtorne
37. Milionis 2016 [90] TYP PUBLIKACJI niesystematyczne
. Protokoét do badania ODYSSEY ALTERNATIVE
38. Moriarty 2014 [91] TYP PUBLIKACJI wykluczonego z analizy Klinicznej.
39. Moriarty 2016 [92] TYP PUBLIKACJI Publikacja dodatkowa, Brak dodatkowych danych
40. Okere 2015 [93] TYP PUBLIKACJI Opracowanie wtorne, niesystematyczne
41. Petrides 2013 [94] TYP PUBLIKACJI Praca pogladowa, opracowanie wtdrne
niesystematyczne
) Publikacja dodatkowa do Robinson 2015, Brak
42. Sanofi 2012 [95] TYP PUBLIKACJI dodatkowych punktéw koficowych.
43. Schwartz 2014 [96] TYP PUBLIKACJI Protokét do badania w toku ODYSSEY OUTCOMES
44. White 2015 [97] TYP PUBLIKACJI Analiza zbiorcza danych z dwdch innych przegladéw
systematycznych.
45, Yadav 2016 [98] TYP PUBLIKACJI Praca pogladowa, opracowanie widrne

niesystematyczne
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ANEKS 1.

BADANIA KLINICZNE W TOKU

Typ i etap Docelowa Data rozpoczecial/
Identyfikator NCT / Tytut badania Populacja wielkos¢  Interwencja/Komparator zakonczenia /
proby Sponsor
Clinicaltrials.gov
o . 10.2016/03.2018
NCT02938949/ Alirocumab in Patients With Acute Myocardial pUPROT | Doresli 221 12 2 zawalem serca, 20 ALl ve PLC Virginia
Infarction: A Randomized Controlled Double-Blinded Study P- prz¢ a 9 . y Y Commonwealth
rekrutacjg dawkami statyn Uni .
niversity
NCT01663402/ A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Study to Evaluate the Effect of Alirocumab Typ: RCT Dorosli = 40 rz. hospitalizowani 10.2012/02.2018
(SAR236553/REGN727) on the Occurrence of Cardiovascular Etap: przed (ostatni rok) z powodu ostrego 18 600 ALl vs PLC ’ s )
X R . ) - anofi
Events in Patients Who Have Recently Experienced an Acute rekrutacjg zespotu wiencowego
Coronary Syndrome (ODYSSEY OUTCOMES)
NCT01954394/ Open-Label Extension Study of EFC12492, R727- Typ: Badanie Pacienci z heFH. kior korcavii
CL-1112, EFC12732 and LTS11717 Studies to Assess the Long-  jednoramienne jencl z , Klorzy ukonczyl 12.2013/06.2017
Term Safety and Efficacy of Alirocumab in Patients With Etap: w trakcie wezesniejsze bada.ma ODYSSEY: 1000 ALl Sanofi
y anc t Y ! P g FH 1, FH I, HIGH i LONG TERM
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (ODYSSEY OLE) po rekrutacji ’ ’
NCT02476006/ A Multi-country, Multicenter, Single-arm, Open-
label Study to Document the Safety, Tolerability and Effect of Typ: badanie Dorosli 218 rz. z wysokim ryzykiem
Alirocumab on Atherogenic Lipoproteins in High Cardio-vascular jednoramienne Sercowo naczyniowym i 1300 ALl vs PLC 06.2015/01.2018
Risk Patients With Severe Hypercholesterolemia Not Adequately Etap: rekrutacja niekontrolowang Sanofi
Controlled With Conventional Lipid-modifying Therapies pacjentow hipercholesterolemig (w tym heFH)
(ODYSSEY APPRISE)
NCT02715726/ A Randomized, Double-blind, Parallel Group Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab Tvo: RCT Dorosli 218 rz. z wysokim ryzykiem
(SAR236553/REGN727) Versus Ezetimibe in Asia in High Et Yp' . Sercowo naczyniowym i 07.2016/06.2018
Cardiovascular Risk Patients With Hypercholesterolemia Not ap: rgqutaCJa niekontrolowan 600 ALl vs EZE Sanofi
! th TR tow . ) 4
Adequately Controlled With Their Statin Therapy (ODYSSEY pacien hipercholesterolemig (w tym heFH)
EAST)
NCT02289963/ A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, TYP: RCT Dorosli 218 rz. z wysokim ryzykiem 01.2015/04.2016
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Etap: Sercowo naczyniowym i 199 ALl vs PLC ’ ;

Alirocumab in High Cardiovascular Risk Patients With

zakonczone, brak

niekontrolowang

Sanofi

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 161



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania

Populacja

Hypercholesterolemia Not Adequately Controlled With Their
Lipid-Modifying Therapy in South Korea and Taiwan

publikacji wynikow

hipercholesterolemig (w tym heFH)

NCT02642159/ A Randomized, Open-Label, Parallel Group Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Usual
Care in Patients With Type 2 Diabetes and Mixed Dyslipidemia at
High Cardiovascular Risk With Non-HDL-C Not Adequately
Controlled With Maximally Tolerated Statin Therapy (ODYSSEY
DM-Dyslipidemia)

Typ: RCT
Etap: rekrutacja
pacjentow

Dorosli 218 rz. z dyslipidemig
mieszang i T2DM z wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym i
niekontrolowanym stezeniem nie-
HDL-C

NCT02890992/ An 8-Week Open-Label, Sequential, Repeated
Dose-Finding Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Alirocumab in Children and Adolescents With Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia Followed by an Extension Phase

Typ: nRCT
Etap: rekrutacja
pacjentow

Dzieci (8-17 rz.) z heFH i LDL 2130
mg/dl

NCT02585778/ A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Alirocumab in Insulin Treated Patients With Type 1 or Type 2
Diabetes and With Hypercholesterolemia at High Cardiovascular
Risk Not Adequately Controlled on Maximally Tolerated LDL-C
Lowering Therapy (ODYSSEY DM - Insulin)

Typ: RCT
Etap: w trakcie,
po rekrutacji

Dorosli 218 rz. z hiperholesterolemig
i T1/T2DM leczeni insuling
z wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym i niekontrolowanym
stezeniem LDL-C

NCT02584504/ A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Alirocumab in Patients With Hypercholesterolemia Not
Adequately Controlled With Non-statin Lipid Modifying Therapy
or the Lowest Strength of Statin (ODYSSEY-NIPPON)

Typ: RCT
Etap: Rekrutacja
pacjentow

Dorosli = 20 r.z. z niekontrolowang
hipercholesterolemig leczeni
minimalnymi dawkami statyn lub
dietg

NCT02941016/ Vascular Inflammation and Cholesterol Lowering
Therapy

Typ: Badanie
jednoramienne
Etap: rekrutacja

pacjentow

Dorosli = 18 r.z. leczeni ALl lub EVC

Docelowa Data rozpoczecial/
wielkos¢  Interwencja/Komparator zakonczenia /
proby Sponsor
420 ALl vs PLC 03.2016/05:2017
Sanofi
30 ALl w réznych dawkach ~ 09-2016/12:2018
Sanofi
500 ALl vs PLC 11.2015/03:2017
Sanofi
159 ALl vs PLC 11.2015/04_.2018
Sanofi
10.2016/10.2020
10 ALl lub EVC Rigshospitalet,
Denmark

EU Clinical Trials Register

Nie odnaleziono nowych danych

EVC-evolucumab

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 162



Alirokumab w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ANEKS J. FORMULARZE WYKORZYSTANE PRZY
OPRACOWANIU ANALIZY KLINICZNEJ

J.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
progmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owgna préba kliniczna
z pseudorandomizacja
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne nc )
z grupa kontrolna z historyczng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupa kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw — badanie pre/post-test®
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim
b) badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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J.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie

Cochrane)

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwenciji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego
ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak, aby
umozliwi¢ oceng mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu
(btad wykonania)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i
stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie
informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Zaslepienie osob oceniajgcych
wyniki
(btad detekcji)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia

0s06b oceniajgcych wyn ki co do stosowanego u chorych

leczenia. Nalezy podac¢ wsze kie informacje czy metoda
zaslepienia byta efektywna.

Niekompletnos¢ wynikow
(btad utraty)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
punktu koricowego byty kompletne oraz jak przedstawiaty
sie wylgczenia chorych z badania z poszczegdinych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikow
(btad raportowania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.

Inny rodzaj btedu
(btad nieuwzgledniony powyzej)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem
btedow.

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidtowego procesu randomizacji.

Kryteria wskazujace na niskie

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

Tabela liczb losowych (random number table);
System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kosémi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

ryzyko bledow selekcji.

a.
*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow b.
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajace badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ntraln temu alokaciji (telefonicznie, internet lokacja kontrol n
ryzyko bledéw selekcji. e entralnego systemu alokaciji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekcji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekc;ji. opisu szczegotdéw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikow badania i lekarzy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
ryzyko btedéw wykonania. wynik badania;
e Podwodjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw

wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwoéjnego zaslepienia na wyniki.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokaciji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
ryzyko btedéw detekcji. przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedéow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw detekcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposob réownomierny w analizowanych

Kryteria okreslajace niskie grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko biedow utraty. e W przypadku dychotomicznych punktéw koficowych odsetek brakujacych

wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikow nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e |mputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

Kryteria okreslajace wysokie e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywaja
ryzyko bitedéw utraty. na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

e W przypadku ciggtych punktéw kofcowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizacji;

e Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw utraty.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokoét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
Kryteria okreslajgce niskie koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z
ryzyko btedéw raportowania. gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéow koncowych sg dostepne w raporcie z badania.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;

e Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z goéry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyniki istotnych punktéw korncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych bteddw.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bitedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujgcy istnieje btedéw, np.:

e Potencjalne Zrédta btedéw wyn kajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko bitedéw.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;
e Brak przestanek lub dowoddéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do bteddw.
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J.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali

zaproponowanej przez NICE

Tabela 54.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Pytanie Ocena
TAK = 1/NIE = 0

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostatly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

J.4. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT z grupa kontrolng w skali
NOS

Badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
,Dobor proby” i ,Punkt koAcowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie

gwiazdki.

Dobér préoby

1. Reprezentatywnos¢ kohorty narazone;j

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci,*

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci,*
c. okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki, wolontariusze),
d. nie okreslono metody doboru kohorty.
2. Dobor kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci co narazona kohorta,*
b. zinnego srodowiska (z innej populacji),
c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
3. Stwierdzenie narazenia

a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego),*
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b. ustrukturyzowany wywiad,*
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j,
d. nie okreslono.
4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak,*

b. nie.

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac najbardziej istotny czynnik),*

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika).*

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego

a. niezalezna ocena z zaslepieniem,*

b. odwotanie do dokumentacji,*

c. raportowane przez pacjenta,

d. nie okreslono.

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt kohcowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego),*
b. nie.

8. Poprawnos¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow*,

b. mate prawdopodobienstwo bitedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych®,

C. < __ % ukohczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d. nie okreslono.

J.5. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych AMSTAR

Tabela 55.
Kryteria oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR
Kryteria oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR Odpowiedz
46. Czy zatozenia przegladu byly przedstawione ,,a priori”? e Tak
e Nie
Pytanie badawcze i kryteria wtgczenia powinny byc¢ ustalone przed przeprowadzeniem przegladu. e Trudno
Wazne: Aby zaznaczy¢ ,tak” w dokumencie musi znalez¢ sie odwotanie do protokotu, zatwierdzenie powiedzie¢
poprawnosci etycznej lub wczesniej opisane/opublikowane cele badania. o Nie dotyczy
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Kryteria oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych AMSTAR Odpowiedz
47. Czy wybér badan do przegladu i ekstrakcja danych byly przeprowadzane przez dwéch niezaleznych
analitykéw? o Tak
Wyn ki badan powinny by¢ ekstrahowane przez co najmniej 2 niezaleznych analitykéw, a wszystkie * ',I\'“ed
niezgodnosci powinny by¢ ustalane za pomoca konsensusu. * p:)l\JNiggzieé

Wazne: 2 osoby powinny przeprowadzac selekcje badan, 2 osoby powinny przeprowadzaé¢ ekstrakcje wynikéw,
ostateczny wyn k powinien by¢ ustalony na drodze konsensusu lub na zasadzie sprawdzenia poprawnosci
przez drugiego analityka

¢ Nie dotyczy

48. Czy przeprowadzono obszerne przeszukanie literatury?

Przeszukanie co najmniej dwoch elektronicznych zrédet danych. W tresci przeglagdu powinny byé zawarte
nazwy uzytych baz danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) oraz daty przeszukan (rok). Nalezy tez poda¢
stowa kluczowe / definicje MESH oraz, jesli to mozliwe, petng strategie wyszukiwania. Przeszukanie powinno
by¢ uzupetnione o aktualne dane, przeglady, podreczniki, specjalistyczne rejestry , stanowiska ekspertow w

danej dziedzinie, oraz poprzez przeglad referencji w odnalezionych badaniach.
Wazne: Jesli co najmniej 2 bazy danych zostaty uzyte do wyszukiwania, plus jedno zrédio dodatkowe, zaznacz
Ltak” (Cochrane register/Cenral licza sig jako 2 bazy, ,szara literatura” liczy sie jako zrodto dodatkowe).

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

e Nie dotyczy

49. Czy status publikacji byt brany pod uwage jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni okresli¢, czy przeszukanie byto przeprowadzone niezaleznie od statusu publikacji i czy
jakiekolwiek prace byty wykluczane z powodu statusu lub jezyka w jakim byta pisana.
Wazne: Jezeli w przegladzie podkreslono, ze przeszukiwano takze ,szarg” lub niepubl kowang literature,
zaznacz ,tak”

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

e Nie dotyczy

50. Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i wykluczonych?

Autorzy powinni przedstawic liste wszystkich badan wtaczonych i wykluczonych.
Wazne: Akceptowalne jest umieszczenie badan wykluczonych w referencjach. Jezeli dostep do listy badan
przedstawiono w formie linku do strony internetowej, ale odno$nik nie dziata — zaznacz ,nie”.

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

51. Czy przedstawiono charakterystyki wiaczonych badan?

Charakterystyki powinny by¢ przedstawione w formie zbiorczej (np. w tabeli) i zawiera¢ informacje na temat
uczestnikow badania, interwencji i wyn kéw. Charakterystyki wszystkich wtgczonych badan powinny zawieraé
zakres istotnych informacji np. wiek pacjenta, rase, ptec, istotne dane spoteczno-ekonomiczne, stan choroby, jej
czas trwania i nasilenie, a takze informacje o chorobach wspétistniejgcych.

Wazne: Format charakterystyk inny niz tabela jest akceptowalny, o ile wszystkie istotne informacje sg zawarte.

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

52. Czy jakosé wilaczonych badan zostata oceniona i udokumentowana?

Metody oceny badan powinny byé przedstawione ,a priori”.
Wazne: Do oceny badan mozna uzy¢ narzedzi oceny jakosci takich jak skala Jadad, oszacowanie ryzyka btedu,
analiza wrazliwosci itd. lub opisu jakosci poszczegolnych elementéw badania. Rezultat nalezy podac¢ dla
kazdego badania osobno (opisanie jako ,wysoka” lub ,niska” jako$¢ jest akceptowalne).

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

e Nie dotyczy

53. Czy jakos¢é metodologiczna wigczonych badan zostata wzieta pod uwage przy formutowaniu
whnioskow z przegladu?

We wnioskach nalezy wzig¢ pod uwage jako$¢ metodologiczng badan; ocena jakosci powinna tez by¢ wyraznie
podkreslona przy formutowaniu zalecen.
Wazne: Akceptowalne jest zdanie ,Nalezy ostroznie interpretowa¢ uzyskanie wyn ki w zwigzku z niskg jakoscig
wigczonych badan”. Nie mozna zaznaczy¢ ,tak”, jezeli w pytaniu 7 zaznaczono ,nie”.

e Tak

o Nie

e Trudno
powiedzie¢

¢ Nie dotyczy

54. Czy metody uzyte w celu uzyskania tagcznych wynikéw badan sa odpowiednie?

Dla wynikéw skumulowanych nalezy wykona¢ test, w celu oszacowania homogeniczno$ci badan (np. test
zgodnosci Chi-kwadrat dla homogenicznosci, 12). Jezeli istnieje heterogenicznos$é, nalezy uzy¢ modelu z
efektem zmiennym (random-effect model) i/lub rozwazy¢ kliniczng stosowno$¢ kumulacji wynikéw.
Wazne: Zaznacz ,tak” jesli heterogenicznos$¢ jest wspomniana lub opisana (np. jesli znajduje sie informacja ze,
wyniki nie mogg by¢ kumulowane ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami).

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

e Nie dotyczy

55. Czy w przegladzie znalazta si¢ ocena prawdopodobienstwa btedu?

Ocena btedu publ kacji powinna by¢ przedstawiona zaréwno w formie graficznej (np. wykres lejkowy; funnel
plot) i/lub wynik testu statystycznego (np. test regresji Eggera, Hedgesa-Olkena).
Wazne: Jezeli w przegladzie nie zawarto testu statystycznego lub wykresu lejkowego, zaznacz ,nie”. Jesli
autorzy podkreslili, ze btad publikacji nie moze by¢ oceniony z powodu matej liczby wtaczonych badan (<10),
zaznacz ,tak”.

e Tak

e Nie

e Trudno
powiedzie¢

e Nie dotyczy
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Kryteria oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR Odpowiedz
56. Czy w przegladzie wspomniano o konflikcie intereséw? o Tak
Lo s . - ) . . . . e Nie
Autorzy powinni jasno okresli¢ potencjalne zrodta finansowania, zaréwno odnoszace sie do ocenianego Trud
przegladu jak i do poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu. * p(r)l\JNiggzieé

Wazne: Jezeli autorzy wskazujg zrédto finansowania / wsparcia dla przegladu systematycznego oraz dla
wszystkich wigczonych badan, zaznacz ,tak”.

e Nie dotyczy

J.6. Formularze do ekstrakcji danych

J.6.1. Charakterystyki badan

Nazwa badania

Skrécony opis badania

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
Pozostate PK:

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek, srednia (SD) [lata]

Pleé [M] (%)

BMI $rednia (SD) [kg/m?]

Wszystkie

Potwierdzenie

diagnozy heFH genotypowanie

n (%) WHO/kryteria Simon

Broome

Choroba niedokrwienna serca
n (%)

Nadcisnienie n (%)

T2DM n(%)

Statyny
o Statyny w wysokiej
Leczenie dawce®
n (%)
Inna terapia LLT
e Ezetymib
Wyjsciowe LDL-C
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Nazwa badania

stezenie nie-HDL-C
parametrow
lipidowych ApoB
[mg/dI}/[mmol/l]
Srednia (SD) HDL-C
Lp(a)

Troéjglicerydy na

czczo

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres interwencji

Okres obserwacji (miesiace)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania n (%)

Przyczyny utraty z badania (n)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena ryzyka btedu systematycznego

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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J.6.2. Ekstrakcja danych z badan

n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] OR/RR/RD  p-value?
X Y
a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
X Y
Badanie [tOb] n 2 Réznica va‘l)l;ea
Yg. N Srednia (¥SD) N Srednia (¥SD)

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 173



