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Wykaz skrotéw i akroniméw

ACS
AOTMIT
ApoA1
ApoB
ARR
ASCVD

BMI
CAD
CeVD
CHD
ChPL
a

cv

DB
EMA
ESC/EAS
FDA
HDL-C

HR
INAHTA

LDL-C

LLT
Lp(a)
MACE
n.d.
NNH
NNT
PAD
PCSK9

Q2w
RCT
RD
RR
5C
SD
TC
TG

ostry zespot wieficowy (ang. acuite coronary syndrome)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
apolipoproteina A1

apolipoproteina B

bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. absolute risk reduction)

miazdzycopochodna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascu-
lar disease)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

choroba tetnic mézgowych (ang. cerebrovasailar disease)

choroba wiericowa (ang. coronary heart disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

metoda podwdjnie slepej proby (ang. doublie blind)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein chole-
sterol)
iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Miedzynarodowa Siec Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. international
Network of Agendies for Health Technology Assessment)

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein chole-
sterol

terapi)a hipolipemizujaca (ang. lipid-lowering therapy)

lipoproteina a

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)
nie dotyczy

ang. numer neet fo harm

ang. numer neet fo ftreat

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

proproteinowa konwertaza subtylizyny /keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase
subtilisin kexin type 9)
co 2 tygodnie

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

podskornie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

cholesterol catkowity (ang. fotal cholesterol)

trojglicerydy (ang. trigilceryde)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Hipercholesterolemia to stan, w ktdrym wystepuje zwiekszone stezenie cholesterolu LDL w osoczu.
Podwyzszony poziom cholesterolu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego na tle miazdzycy (ASCVD, ang. atherosclerotic cardiovascular disease) takich
jak: choroba niedokrwienna serca, zawat serca, udar moézgu czy choroba naczyn obwodowych.

Europejskie wytyczne ESC/EAS 2019 (ang. European Sodety of Cardiology/European Atherosclerosis
Sodiety) wskazuja, Ze pacjenci po przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym, przy LDL-C = 55 mg/dl
zaliczani sg do grupy bardzo wysokiego ryzyka kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych i powinni
niezwtocznie rozpoczag terapie farmakologiczng z réwnoczesng terapig niefarmakologiczna.

Alirokumab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktdre wigze sie z duzym powinowactwem
i swoistoscig z proproteinowg konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). PCSK9 wigze sie z re-
ceptorami lipoprotein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytdw, co stymuluje degradacje
receptordw LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajacym krazacy LDL-
C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby receptordw LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwiekszenia ste-
zenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, po-
woduje zwiekszenie liczby dostepnych receptordw LDLR usuwajacych LDL, przez co zmniejsza steze-
nie LDL-C.

Cel opracowania

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych alirokumabu (Praluent®) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem cho-

b ukladu sercowo-naczyniowego ¢

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
alirokumabu stosowanego w populacji pacjentdw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym
zawale serca. Korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan
klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakosé badan
pierwotnych wtaczonych do przegladu oceniano za pomoca harzedzia stuzacego do oceny ryzyka btedu
systematycznegn opisanego w Podreczniku Cochrane (Cochrane Handbook).

W wyniku przegladu systematycznego, przeprowadzonego 28.10.2019, do analizy wtaczono jedno
randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia (wyjsciowy poziom LDL-C = 70
mg/dl) po przebytym swiezym ostrym zespole wiedcowym, ktdry wystapit 1-12 miesiecy przed
randomizacjy do badania (badanie ODYSSEY OUTCOMES). W odnalezionym badaniu przedstawiono
podgrupy odpowiadajace lub zblizone do kryteridw wiaczenia do programu lekowego.

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zakwalifikowano 18 924 pacjentdw, ktdrych losowo przydzielono do
jednej z grup - 9462 pacjentdw do grupy przyjmujacej alirokumab oraz 9462 do grupy otrzymujacej
placebo. Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg Q2W zwiekszanej do 150 mg
Q2W. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Wszyscy pacjenci w badaniu otrzymywali leczenie
statynami w wysokich dawkach. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt ztozony punkt koncowy




Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

dotyczacy powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, zdefiniowany jako zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca, niezakonczony zgonem zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny
niezakonczony lub zakonrczony zgonem lub niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji.
Drugorzedowe punkty korcowe stanowity ztoZzone punkty koricowe dotyczace jakichkolwiek zdarzen
zwigzanych z choroba niedokrwienng serca, powaznej choroby niedokrwiennej serca oraz
jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych.

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan wtdrnych opisujacych skutecznosé
alirokumabu w populacji z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale serca. Wobec
powyzszego rozszerzono kryteria witaczenia o opracowania, ktdrych przedmiotem byta ocena
efektywnosci alirokumabu w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom korcowym dotyczacym
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiovascular event) u
pacjentdow z hipercholesterolemia intensywnie leczonych statynami. Zidentyfikowano 4 opracowania
wtdrne bedace przegladami systematycznymi z metaanaliza badan, ktére spetniaty powyzsze kryteria.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosé alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentow badania ODYSSEY OUT-
COMES (N=18 924)

Skutecznosé leczenia alirokumabem w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym ACS
w badaniu ODYSSEY OUTCOMES pordwnano z placebo. Placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES stuzyto
jedynie do zaslepienia ocenianej interwencji, a wiec ramie badania, w ktdrym pacjenci przyjmowali
placebo mozna traktowacd jako odpowiadajace intensywnej terapii statynami.

Stosowanie alirokumabu wiazalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia MACE w grupie
alirokumabu w poréwnaniu z placebo (HR=0,85; 95% Cl: 0,78-0,93; p<0,001; NNT=64). Efekt le-
czenia alirokumabem w pordwnaniu z placebo w zapobieganiu wystapienia MACE byt istotnie wiekszy
po wiecej niz 1 roku obserwacji (HR=0,77; 95% Cl: 0,69-0,87; p<0,001) wzgledem skutecznosci obser-
wowanej w ciggu pierwszych 12 mies. od rozpoczecia leczenia (HR=0,94; 95% Cl: 0,83-1,08; p=0,38).

Wykazano przewage alirokumabu wzgledem placebo w zmniejszaniu ryzvka wzglednego
wystapienia ztozonych punktéw koncowych dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych tj.:

o jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z choroba niedokrwienng serca (HR=0,88; 95% Cl: 0,81-
0,95, p=0,001; NNT=63);

e powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% CI:0,80-0,96; p=0,006; NNT=89);

o jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87; 95% Cl: 0,81-0,94; p<0,001;
NNT=55);

e zdonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia sercowego niezakoriczonego zgonem, udaru
niedokrwiennego niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% Cl: 0,79-0,93; p<0,001; NNT=62).

Alirokumab istotnie zmniejszat ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95%
Cl: 0,73-0,98; p=0,03; NNT=163), a efekt ten byt wiekszy w podgrupie pacjentéw kwalifikujace]j sie
do obserwacji = 3 lata (N=8242, HR=0,78; 95% Cl: 0,65-0,94; p=0,01).

Ponadto wykazano istotng statystycznie przewage alirokumabu wzgledem placebo w zmniejszaniu
ryzyka wystapienia zdarzen niedokrwiennych: zawat migsnia sercowegp niezakoriczony zgonem, udar
niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa oraz niedokrwienie wiencowe prowadzacego do rewa-
skularyzacji.
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Bezpieczenstwo alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentéow badania ODYSSEY
OUTCOMES (N=18 924)

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca ogdlnej populacji wiaczonej do badania ODYSSEY OUTCOMES
wykazata korzystny profil bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo. Podczas stosowania
alirokumabu w pordwnaniu z placebo odnotowano istotnie mniej:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (RR=0,98; 95%Cl: 0,97; 1,00; p=0,03);
e powaznych zdarzen niepozadanych (RR=0,94; 95% Cl: 0,89; 0,98; p=0,01);
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (RR=0,81; 95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04);

e powiktan lub pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujaca cukrzyca (RR=0,89; 95%Cl: 0,80;
0,99; p=0,03).

W grupie alirokumabu w pordwnaniu z grupg placebo istotnie czesciej raportowano wystapienie:
e miejscowe] reakcji na wstrzykniecie (RR=1,77; 95%Cl: 1,50; 2,10; p<0,0001);
e przeciwciat przeciwko alirokumabowi (RR=2,10; 95%Cl: 1,38; 3,19; p=0,0006);
e przeciwciat neutralizujacych alirokumab (RR=7,17; 95%Cl: 3,05; 16,84; p<0,0001).

Czestosé raportowania przeciwciat neutralizujacych alirokumab w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byta
bardzo niska i dotyczyta 0,5% pacjentdw w grupie alirokumabu. Metaanaliza danych z 8 RCT z
programu klinicznego ODYSSEY, dotyczacego skutecznosci alirokumabu w pordwnaniu z placebo lub
ezetymibem, wykazata ze obecnosé przeciwciat przeciwko/neutralizujacych alirokumab nie wptyneta
na poziom redukcji LDL-C, ktdry pozostawat staty przez caty okres leczenia. Tym samym mozna
przypuszczad, ze przeciwciata neutralizujace alirokumab maja minimalny wptyw na poziom redukcji
LDL-C.

Ponadto nie odnotowano istotnej rdznicy w czestosci wystepowania innych zdarzen niepozadanych
podczas stosowania alirokumabu w poréwnaniu do placebo.

Skutecznos¢ alirokumabu w podgrupach pacjentéw z badania ODYSSEY
OUTCOMES

Skutecznosé alirokumabu wzgledem placebo analizowano w podgrupach pacjentdw o charakterystyce
odpowiadajacej lub zblizonej do kryteridw wiaczenia do programu lekowego. Tym samym przeprowa-
dzono analize wynikdw skutecznosci alirokumabu z badania ODYSSEY OUTCOMES w podgrupach wyod-
rebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C = 100 mg/dl, obciazeniem choroba miazdzycowa
tetnic (stwierdzong w jednym, dwdch lub trzech tozyskach naczyniowych) oraz w ||| NN

Analiza wynikdw w podgrupach pacjentdw wykazata, ze korzysé ze stosowania alirokumabu w po-
szczegblnych podgrupach jest wieksza niz w ogdlnej populacji pacjentéw z badania ODYSSEY QUTCO-
MES, na co wskazuja m.in. nizsze wartosci NNT. Leczenie alirokumabem wigzato sie z statystycznie
istotnie wieksza redukeija ryzyka wzglednego wystapienia MACE w podgrupie:

e pacjentdw z wyjsciowym LDL-C = 100 mg/dl (HR=0,76; 95% Cl: 0,65; 0,87; p=bd) przy NNT=29
co jest wartoscig o 2,2-raza nizszg w pordwnaniu do populacji ogdlnej z badania ODYSSEY
OUTCOMES (NNT=64});

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo istotnie mniejsze podczas stosowania alirokumabu w
poréwnaniu z placebo w kazdej z analizowanych subpopulacji pacjentdw tj.:

oz wyjsciowym LDL-C 2 100 mg/dl (HR=0,71; 95% Cl: 0,56; 0,90; p=bd; NNT=63);
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e z chorobg miazdzycowa tetnic w trzech tozyskach tj. tetnicach wiercowych, tetnicach
obwodowych i tetnicach mézgowych (HR=0,23; 95% Cl: 0,08; 0,68; p=bd; NNT=6).

Ponadto w podgrupie pacjentdw z LDL-C > 100 mg/dl wykazano statystycznie istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia wszystkich gtdwnych, drugorzedowych punktéw koricowych ocenianych w badaniu ODYS-
SEY OUTCOMES.

Analizy wykonane w subpopulacji pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES, dotyczace pacjentéw z
chorobg wielonaczyniowa wykazaty istotng statystycznie zaleznos¢ czestosci wystepowania MACE jak
i zgondw ogdtem w odniesieniu do liczby zajetych tozysk naczyniowych (p-interakcji odpowiednio
0,0006 oraz 0,002 dla MACE i zgondw ogdtem). Wedtug wytycznych European Society of Cardiology,
European Atheroscierosis Society (ESC/EAS) z 2019 roku zaréwno choroba tetnic obwodowych (PAD)
jak i mézgowych (CeVD) stanowi czynnik bardzo wysokiego ryzyka zawatu serca i zgonu z przyczyn
sercowo -naczyniowych. W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wykazano réwniez, ze wptyw alirokumabu na
obnizenie wystepowania MACE jak i zgondw ogdtem byt tym wiekszy im wiecej zajetych bylto tozysk
naczyniowych. Wyniki istotne statystycznie osiggnieto dla grupy z zajetymi 3 tozyskami naczyniowymi
{choroba tetnic wierdcowych (CAD), tetnic obwodowych (PAD) i mézgowych (CeVD)) w odniesieniu do
redukcji zgondw ogdtem (HR=0,23 95%Cl: 0,08-0,68). W przypadku pozostatych analizowanych pod-
grup wykazano tendencje w kierunku redukcji MACE oraz zgondw, jednak nie osiggnieto istotnych
statystycznie wynikdw. Nalezy przy tym zwrdcié¢ uwage, ze populacja chorych z CAD oraz PAD, jak
rowniez CAD i CeVD stanowita odpowiednio jedynie ok 3% i ok 4% catkowitej populacji badania. Majac
na uwadze, Ze istotng statycznie redukcje MACE jak i zgondw ogdtem, wykazang dla catej populacji
chorych z badania ODYSSEY OUTCOMES oraz tym wieksza redukcje tych zdarzen im wiecej zajetych
byto tozysk naczyniowych, nalezy spodziewac sie, ze skutecznosé alirokumabu w tej grupie (tj. z cho-
robg wielonaczyniowg) bedzie co najmniej na poziomie okreslonym dla populacji ITT.

Bezpieczenstwo alirokumabu w podgrupach pacjentéw z badania ODYSSEY
OUTCOMES

Wyniki analizy w podgrupach odpowiadaja profilowi bezpieczenrstwa obserwowanego w ogélnej popu-
lacji pacjentdw z badania ODYSSEY OUTCOMES. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozada-
nymi w grupie alirokumabu wzgledem placebo byta rekcja w miejscu wstrzykniecia (p<0,001) w pod-
grupie chorych wytacznie z chorobg wiercowa oraz zaostrzenie lub powiktanie cukrzycy (p=0,03) w
podgrupie z choroba wielonaczyniowa w trzech tozyskach.

Wyniki przegladu badan wtoérnych

Odnaleziono 4 opracowania, dotyczace wptywu stosowania inhibitoréw PCSK? w populacji z
hipercholesterolemig na poziom LDL-C, smiertelnosé z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych oraz z
jakiejkolwiek przyczyny (Dicembrini 2019) oraz na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (Turgeon 2018). Przeglad systematyczny Wilson 2019 obejmowat populacje z chorobg
miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego (ASCYD ang. atheroscierotic cardiovascuiar disease) lub
duzym ryzykiem ASCVD a przeglad Guedeney 2019 populacje z dyslipidemig lub ASCVD. Wszystkie z
zakwalifikowanych opracowan wtdrnych charakteryzowaty sie wysoka jakoscig i otrzymaty po = 9 pkt
w skali AMSTAR.

Wysokiej jakosci metaanalizy danych (wg skali AMSTAR) wykazaty silny wptyw inhibitoréw PCSK9, w
tym alirokumabu, na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz na obnizenie poziomu LDL-C a takze satysfakcjonujacy profil bezpieczenstwa wsrdd pacjentdow z
hipercholesterolemia. Wyniki przedstawionych badan wtdrnych byty zgodne z analiza wynikdw badan
pierwotnych, przedstawionych w niniejszej analizie.
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Whnioski

Stosowanie alirokumabu w populacji pacjentdw z utrzymujacym sie wysokim poziomem LDL-C pomimo
intensywnej terapii statynami, po przebytym zawale serca wigZe sie z istothym zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zdarzen zwigzanych z chorobg
niedokrwienng serca oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wptyw alirokumabu na redukcje zgondw
ogdtem byt wyzszy przy diuzszym okresie obserwacji chorych (z 3 lata). Stosowanie alirokumabu w
potaczeniu z intensywng terapig statynami oferuje wiec istotng korzysé kliniczng w pordwnaniu do
kontynuacji leczenia bez alirokumabu. Jednoczesnie terapia alirokumabem byta dobrze tolerowana,
a hajczestsze zdarzenia niepozadane dotyczyly wystapienia reakcji w miejscu iniekcji leku.

Alirokumab, jako proponowana opcja terapeutyczna dla pacjentéw z hipercholesterolemia po
przebytym swiezym zawale serca, a wiec grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i zapewnia dostepnosé terapii dla
najbardziej potrzebujacych chorych, ktdrzy moga odniesé najwieksze korzysci z leczenia.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikéw epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD').
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa alirokumabu
stosowanego U pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale serca. Po-
nizsza tabela zawiera szczegdtowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS {ang.
population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P)

—

Interwencja (1) Alirokumab w dawce 150 mg podawany podskdrnie co 2 tygodnie

Komparator (C) Placebo, rozumiane jako optymalna dostepna terapia hipolipemizujaca

Efekty zdrowotne (0) ¢ Igon z powodu choroby niedokrwiennej serca,

¢ zawat migsnia sercowego niezakoriczonego zgonem,

¢ smiertelny lub niezakoriczony zgonem udar niedokrwienny,

¢ niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji,

¢ przypadki choroby wiencowej (zgon z powodu choroby wiercowej, zawat serca
niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub za-
bieg rewaskularyzacji wiedcowej spowodowany niedokrwieniem),

¢ powazna choroba wiefcowa (zgon z powodu choroby wiericowe]j serca lub zawat
migsnia sercowego niezakorczony zgonem),

¢ powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, udar niedokrwienny bez zawatu, zawat migshia sercowego niezakoriczony
zgonem, niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub zabieg rewaskulary-
zacji wiencowej z powodu niedokrwienia),

¢ zawat migsnia sercowego niezakorczony zgonem,

¢ udar niedokrwienny niezakorczony zgonem,

s  zgon z powodu choroby wiefcowej,

s 790N Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

¢ zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

s zabieg rewaskularyzacji wiencowej spowodowany niedokrwieniem,

¢ hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca,

bezpieczenstwo terapii.

Typ badan (S) e Efektywnosc eksperymentalna - prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub naprzemiennych

¢ Efektywnosc praktyczna - pragmatyczne proby kliniczne z randomizacjg, bada-
nia obserwacyjne, rejestry pacjentow

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne alirokumabu
(ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego Praluent®). Ograniczenie populacji ma na
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celu zapewnienie dostepnosci terapii dla populacji pacjentdw bardzo wysokiego/ekstremal-

nego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ktérzy moga odniesc¢ najwieksze korzyici z le-
czenia.

Biorac pod uwage aktualne wytyczne kliniczne oraz dostepne w Polsce terapie, jako inter-
wencje poréwnawcza dla alirokumabu przyjeto placebo. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w bada-
niach klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw po swiezym zawale serca, za-
réwno chorym z grupy alirokumabu, jak iz grupy placebo, podawano towarzyszaca terapie
hipolipemizujaca, ktdra obejmowata statyny {opisane szczegdtowo w rozdziale 4.2.1.4). Pla-
cebo w badaniach alirokumabu stuzyto jedynie do zaslepienia ocenianej interwencji, a wigc
grupe otrzymujaca placebo mozna traktowac jako odpowiadajaca optymalnej dostepnej te-
rapii hipolipemizujacej. Dobdr komparatoréw zostat szczegdtowo opisany w dokumencie
Analiza problemu decyzyjnego.’
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtérnych alirokumabu stosowanego

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych {prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa aliroku-
mabu:

e MEDLINE {PubMed): do 28.10.2019 roku,
e EMBASE {(Embase.com): do 28.10.2019 roku,
e Cochrane Library: do 28.10.2019 roku.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportédw HTA), przegladdw systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych iorganizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG {/nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS {Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o o o 0O 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

s rejestréow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (. W procesie wyszukiwania badari klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (|- W przv-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdéw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw (|-

13
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy kofAcowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jeslispet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtdrnych witaczono przeglady systematyczne (pod warunkiem, iz miaty
sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrédta danych, strategie wyszukiwania w co
najmniej 2 bazach danych, podane kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji, krytyczna
ocene wynikéw i ich synteze) oraz raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosc i/lub bez-
pieczenstwo alirokumabu. Do analizy wtaczano badania wtérne o ile byty opublikowane po
2013 roku, ktére uwzgledniaty najbardziej aktualne dane dotyczace skutecznosci klinicznej
alirokumabu tj. wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja ¢ niespetnienie kryteriow wiaczenia

¢ pacjenci z hiperlipidemig wtorng

¢ badania, w ktorych rasa hiata stano-
wita mniej niz 70% populacji

Jezeli nie zostang odnalezione dane doty-

czace populacji wnioskowanej wowczas do
analizy zostang wigczone dane dla szerszej
populacji. Wowczas do przegladu zostang

wiaczone badania dotyczace pacjentow w
wieku powyzej 18 lat z hipercholesterole-

mig po ostrym zespole wiedcowym inten-
sywnie leczonych statynami

Interwencja alirokumab niespetnienie kryteridw wiaczenia
Komparator placebo niespetnienie kryteridw wiaczenia

Punkty kon- e istotne Klinicznie punkty koricowe do- | doniesienia dotyczace mechanizmdw cho-
cowe tyczace skutecznosci: roby i mechanizmdw leczenia

+« zgon z powodu choroby niedo-
krwiennej serca,

14
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wytaczenia

zawat migshia sercowego niezakon-
czony zgonem,

udar niedokrwienny (zakoriczony
lub niezakorczony zgonem),

niestabilna dtawica wymagajaca
hospitalizacji

przypadki choroby wiencowej (zgon
z powodu choroby wiericowej, za-
wat serca niezakoriczony zgonem,
niestabilna dtawica wymagajaca
hospitalizacji lub zabieg rewaskula-
ryzacji wiencowej spowodowany
niedokrwieniem),

powazna choroba wiedcowa (zgon z
powodu choroby wiercowej serca
lub zawat migshia sercowego nieza-
koriczony zgonem),

wszelkie zdarzenia sercowo-naczy-
niowe (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udar niedokrwienny
bez zawatu, zawat migsnia serco-
wego niezakonczony zgonem, nie-
stabilna dtawica wymagajaca ho-
spitalizacji lub zabieg rewaskulary-
zacji wiericowej z powodu niedo-
krwienia),

zgon z jakiejkolwiek przyczyny, z
powodu zdarzenia sercowo-naczy-
niowe go

bezpieczenstwo terapii

Typ badan

prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg przeprowa-
dzone metoda grup réwnolegtych lub
naprzemiennych.

badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne proby kliniczne
z randomizacjg, badania obserwa-
cyjne, rejestry pacjentow) dla > 20
pacjentdw

badania obserwacyjne, opisy przypad-
kow, serie przypadkow dotyczace = 20
pacjentdw

artykuty przegladowe i pogladowe

Stan publika-
cji

badania opublikowane w formie petnotek-
stowej

raporty badan klinicznych,
listy do redakcji
doniesienia konferencyjne

badania wtdrne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady systematyczne)
opublikowane do 2013 wtacznie, nie
uwzgledniajace wynikow badania
ODYSSEY OUTCOMES (wysokie ryzyko
oparcia wnioskow na nieaktualnych
danych klinicznych)

Inne kryteria

publikacje w jezyku angjelskim i polskim

publikacje w innych jezykach niz angielski i

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (-), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:
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¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegdlnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
s spdjnosé miedzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu,

s stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objeta wnioskiem (AQT-
MiT 2016).

Metodyke badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR?, w ktdrej uwzgledniane sg takie cechy badan wtérnych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne Zzrédta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt intereséw (Aneks 8.2). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktéw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
olad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR)Z

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.3) opisanej w podreczniku Cochrane {(Cochrane
Handbook?).

Prace oceniano takze pod katem:
+ wielkosci badanej populacii,
s liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
e odsetka pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania {ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
o hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | llA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
%]r::e Zl grupa 1] Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
ntrolng sowg grupg kontrolna.
lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowq grupg kontrolng.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zhiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | ¥V Opinia ekspertow woparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneldw ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan {dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspdlczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspdtczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) w analizie sku-
tecznosci przedstawiano wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ra-
tio), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W przypadku zmiennych ciggtych srednig réznice {ang.
mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz réznice ryzyka {ang. risk difference, RD).

W analizie skutecznosci stosowano réwniez miare bezwzgledng - bezwzgledna redukcja ry-
zyka (ang. absolute risk reduction, ARR), ktéra odpowiada parametrowi réznica ryzyka {(ang.
risk difference, RD). W przypadku gdy miary bezwzgledne byty istotne statystycznie woéwczas
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obliczano wartosci NNT {(ang. numer neet to treat) dla punktédw koncowych dotyczacych
skutecznisci lub NNH (ang. number need to harm) dla punktéw koncowych dotyczacych bez-
pieczenstwa, ktére okreslaja liczbe pacjentdw wymagajacych leczenia, celem wystapie-
nia/uniknigcia dodatkowego zdarzenia w okreslonym czasie.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono publikacji
dotyczacych populacji scisle odpowiadajacym kryteriom wtaczenia do przegladu (poréwnaj
Tab. 2 w rozdziale 3.2). Wobec powyzszego rozszerzono kryteria wtaczenia o opracowania,
ktérych przedmiotem byta ocena efektywnosci alirokumabu w zapobieganiu istotnie klinicz-
nym punktom koncowym dotyczacym powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u
pacjentéw z hipercholesterolemia, intensywnie leczonych statynami. W miare dostepnosci
danych prezentowano wyniki w populacji pacjentdw po ostrym zespole wiencowym.

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa alirokumabu w poréwnaniu z placebo stosowanych u pacjentéw z hipercho-
lesterolemig zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 4 opracowania wtérne.
Wszystkie wtaczone opracowania wtérne byty przegladami systematycznymi z metaanalizami
badan i dotyczyty wptywu stosowania inhibitoréw PCSK9 w populacji z hipercholesterolemig
na poziom LDL-C, smiertelnos¢ z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych oraz z jakiejkol-
wiek przyczyny (Dicembrini 2019%) oraz na ryzyko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (Turgeon 20187). Przeglad systematyczny Wilson 2019* odnosit sie do wptywu
leczenia inhibitorami PCSK9 w populacji pacjentéw z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo-
naczyniowego (ASCVD ang. atherosclerotic cardiovascular disease) lub duzym ryzykiem
ASCVD natomiast przeglad Guedeney 20197 do populacji pacjentéw z dyslipidemia lub ASCVD.

Jako$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych oceniono za pomocy skali AMSTAR?, w
ktérej uwzgledniane sg takie cechy badan wtérnych jak: zaprojektowanie badania a priori,
metoda selekcjioraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrédta danych, ocena
jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow (szcze-
gotowe kryteria oceny jakosci badan przedstawiono w aneksie 8.2.). Maksymalna nota suma-
ryczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punktéw, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje
badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a = 9 pkt. przeglad o
wysokiej jakosci. Wszystkie z zakwalifikowanych opracowan wtérnych charakteryzowaty sie
wysoka jakoscia i otrzymaty po = 9 pkt w skali AMSTAR (Tab. 4).

Wysokiej jakosci metaanalizy danych (wg skali AMSTAR) wykazaty silny wptyw inhibitoréw
PCSK9, w tym alirokumabu, na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz na obnizenie poziomu LDL-C a takze satysfakcjonujacy profil
bezpieczenstwa wirdd pacjentdw z hipercholesterolemia. Charakterystyke zidentyfikowa-
nych przegladdw systematycznych wraz z kluczowymi wynikami i wnioskami przedstawiono
w Tab. 5.

Zakwalifikowane badania wtdrne zestawiono w aneksie 8.4, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.5.
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Tab. 4. Ocena jakosci wtaczonych badan wtérnych wg skali AMSTARZ.

Pytanie Wilson 2019 Turgeon 2018 | Dicembrini Guedeney
2019 2019
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak Tak Tak Tak
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? Tak Tak Tak Tak
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury? Tak Tak Tak Tak
4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtaczenia? Nie Tak Tak Tak
5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych? Tak Tak Tak Nie
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? Tak Tak Tak Tak
7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu? Tak Tak Tak Tak
8. Czy jakosc badan wtaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowa- Tak Tak Nie Tak
niu wnioskow?
9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow? Tak Tak Tak Tak
10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)? Nie Tak Tak Tak
11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? Tak Tak Tak Tak
Podsumowanie wynikow 9/11 11/11 10/11 10{11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,Nie mozna odpowiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna,
ale nie zostata opisana przez autorow; natomiast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza nie byta mozliwa
do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wysokie. jakosci.
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Tab. 5. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskéw w odnalezionych opracowaniach wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa alirokumabu (Praluent®) u pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym zawale serca.

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
{przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): Pub-
Med, EMBASE (2.12.2009-
30.07.2017)

niedokrwienny lub choroba tetnic ob-
wodowych (PAD), przypuszczalnie
pochodzenia miazdzycowegp) lub z
wysokim ryzykiem ASCVD

Porovmane interwencje: statyny w
poréwnaniu z jednym z wymienio-
nych preparatow: ezetymib, niacyna,
niacyna + laropiprant, inhibitor
biatka przenoszacego estry choleste-
rolu (CETP) lub inhibitor PCSK9

Punkty koncowe: zdarzenia ser-
cOwo-naczyniowe zakonczone zgo-
nem, zawat serca lub udar niezakon-
czony zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa, rewaskularyzacja wien-
cowa

Metodyka badan: opublikowane, po-
dwdjnie zaslepione, randomizowane
proby kliniczne o zaplanowanym cza-
sie trwania =12 miesiecy, w ktdrych
udziat brato co najmniej 1000 oséb

punktow korcowych w poréwnaniu do terapii staty-
nami. Ponadto leczenie charakteryzowato sie dobrym
profilem bezpieczeristwa. Dodatkowo, po ponad roku
terapii zaobserwowano znamienne obnizenie poziomu
LDL-C.

Whnioski: stosowanie inhibitordw PCSK? lub ezetymibu
w potaczeniu ze statynami wigze sie z redukcjg ryzyka
ASCVD i dobrym profilem bezpieczeristwa w poréwna-
niu do stosowania statyn w monoterapii

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtdérne nia wg skali AMSTAR
Wilson 20194 Cel: ocena korzysci i /lub Populacja: dorosli pacjenci (=20 roku | Wtaczone badania: 10 badan RCT, w ktorych udziat 9/11 pkt.

Zrodto fi- szkod zwigzanych z terapig | zycia) z choroba miazdzycowa uktadu | wzieto od 3414 do 30 449 0sdb, w tym jedno badanie Przeglad wysokiej jako-
nansowania: statynami w skojarzeniu z | sercowo-naczyniowego (ASCVD; defi- | dotyczace alirokumabu (ODYSSEY OUTCOMES) gei

American Col- | innymi lekami obnizajg- niowane jako ostre zespoty wiericowe

lege of Cardi- | cymi poziom lipidow w po- | [ACS], przebyty zawat serca, stabilna Kluczowe wyniki: Analiza wykazata. iz terapia staty-

oiogﬁ;‘mne,gr‘- réwnaniu_z monoterapig lub Ezﬁstabiln_a dtaw_ica |§>ielrsi0\.'\.'a,h re- | nami w potzcyzeniu 7 alirok\:ry;labem,lub ezegmibeg

can Heart As- | statynami waskularyzacja tetnic wiencowyc istotnie obniza ryzyko wystapienia istotnych klinicznie

sociation lub innych, udar, przemijajacy atak
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtdérne nia wg skali AMSTAR
Turgeon 2018° | Cel: ocena skutecznosci i Populacja: wszystkie badania oce- Witaczone badania: 23 RCT, w ktorych tacznie wziety 11/11 pkt.

irédto fi- bezpieczenstwa terapii in- | niajace inhibitory PCSK9 bez wzgledu | udziat 60 723 osoby. 17 badan dotyczyto alirokumabu Przeglad wysokiej jako-
nansowania: hibitorami PCSK2 na poczatkowg charakterystyke pa- (w tym badanie ODYSSEY OUTCOMES). W badaniach <ei

bd Synteza wynikéw: jako- cjentow dotyczacych alirokumabu najczesciej oceniano dawke

sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
{przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): CEN-
TRAL, EMBASE, Medline,
clinicaltrials.gov (data od-
ciecia: 7.11.2018)

Porovmane interwencje: inhibitory
PCSK9 (alirokumab, ewolokumab) w
poréwnaniu do placebo, standardo-
wej opieki lub innych terapii obniza-
jacych poziom lipidow

Punkty koncowe: pierwszorzedowe:
powazne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe (MACE) definiowane jako:
zgony z dowolnego powodu, zgony
spowodowane zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, zawat serca oraz
udar; drugorzedowe: rewaskularyza-
cja wiencowa, hospitalizacja z po-
wodu niestabilnej dtawicy piersio-
wej, niewydolnosc serca oraz bezpie-
czenstwo terapii obejmujace po-
wazne zdarzenia niepozgdane, prze-
rwanie udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych, catkowite
dziatania niepozadane, zaburzenia
poznawcze, zdarzenia zwigzane z cu-
krzyca (nowa lub postepujaca cu-
krzyca), zdarzenia zwigzane z mie-
sniami i bole migsni

Metodyka badarni: opublikowane, za-
slepione, randomizowane proby kli-
niczne o zaplanowanym czasie trwa-
nia =6 miesiecy

75 mg, ktdra zwigkszano do 150 mg w przypadku nieo-
siggniecia zaktadanego poziomi LDL-C. Odsetek pa-
cjentow z ASCVD w wywiadzie raportowano w 7 bada-
niach dotyczacych alirokumabu. Z kolei w 14 bada-
niach alirokumabu raportowano odsetek pacjentow z
CAD w wywiadzie. W 11 badaniach alirokumabu po-
rownania dokonano wzgledem placebo, w 5 wzgledem
ezetymibu, a w 3 wzgledem statyn.

Kluczowe wyniki: na podstawie dowodow wysokiej ja-
kosci w analizie wykazano, iz terapia inhibitorami
PCSK? istotnie redukuje czestosé wystepowania MACE
(RR = 0,83; 95% Cl: 0,78-0,88) w tym zawatu serca, ho-
spitalizacji z powodu rewaskularyzacji wiericowej oraz
udaru. Nie wykazano istotnej roznicy w wystepowaniu
dziatan niepozadanych (powaznych, prowadzacych do
przerwania udziatu w badaniu, zaburzenia poznawcze
oraz dotyczacych boli migsni). Nie wykazano rowniez
istotnego wptywu inhibitoréw PCSK9 na smiertelnosc
0golng oraz zwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi.

Whioski: Zaobserwowano istotng redukcje wystepowa-
nia MACE wsrod pacjentdw przyjmujacych inhibitory
PCSK? nie obserwujac jednoczesnie zwigkszenia cze-
stosci wystepowania dziatan niepozadanych. Z kolai
hie odnotowano znamiennej redukcji smiertelnosci
wsrad chorych.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtdérne nia wg skali AMSTAR
Dicembrini Cel: ocena skutecznosci i Populacja: wszystkie badania oce- Witaczone badania: 38 badan RCT, w ktorych udziat 10/11 pkt.

2019° bezpieczenstwa terapii in- | niajace inhibitory PCSK9 bez wzgledu | wziely w sumie 89 603 osoby. W 30 badaniach kompa- Przeglad wysokiej jako-
irédio fi- hibitorami PCSK9 na poczatkowg charakterystyke pa- ratorami byto placebo, w 12 - ezetymib, a w 2 bada- <ei

nansowania: Synteza wynikéw: jako- cjentdw niach - statyny. 18 badan dotyczyto alirokumabu (w

wiasne gciowa i ilosciowa tym badanie ODYSSEY OUTCOMES). W 13 badaniach

Przeszukane bazy danych
{przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): Me-
dline, clinicaltrials.gov,
EMA i FDA (data odciecia:
1.12.2017)

Porovmane interwencje: inhibitory
PCSK9 (alirokumab, ewolokumab, bo-
kocyzumab) w poréwnaniu do pla-
cebo lub innych terapii obnizajacych
poziom lipidow (ezetymib, statyny)

Punkty koncowe: pierwszorzedowe:
poziom LDL-C, zgony z dowolnej
przyczyny i MACE (definiowane jako
Zgony Z Przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz niezakoriczony zgonem za-
wat serca lub udar); drugorzedowe:
zawat migsnia sercowego, udar,
Zgony Z Przyczyn sercowo-naczynio-
wych

Metodyka badarni: opublikowane, za-
slepione, randomizowane proby kli-
niczne o zaplanowanym czasie trwa-
nia =3 miesiecy

komparatorem byto placebo. Z kolei w5 komparato-
rem byt ezetymib, a w2 - statyny. Schorzenia ser-
cowo-naczyniowe w wywiadzie raportowano w 15 ba-
daniach dotyczacych alirokumabu.

Kluczowe wyniki: w analizie autorzy wykazali zna-
mienng redukcje wystepowania MACE wsrod pacjen-
tow przyjmujacych alirokumab. Z kolei, w tej grupie
hie odnotowano znamiennej redukcji smiertelnosci z
dowolnej przyczyny ani z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Ponadto w grupie przyjmujacej inhibitory PCSK9
raportowano istotnie wieksza redukcje poziomi LDL-C.

Whioski: Zaobserwowano istotng redukcje wystepowa-
nia MACE wsrod pacjentdw przyjmujacych inhibitory
PCSK? nie obserwujac jednoczesnie obnizenia czesto-
sci zgondw z dowolnej przyczyny.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtdérne nia wg skali AMSTAR
Guedeney Cel: ocena skutecznosci i Populacja: dorosli pacjenci z dyslipi- | Wtaczone badania: 39 RCT, w ktdrych udziat wzigto 10/11 pkt.

20197 bezpieczenstwa terapii ali- | demig i/lub z chorobg miazdzycows | 66 478 pacjentdw, z posrod ktorych 14 639 leczonych Przeglad wysokiej jako-
Irédio fi- rokumabem i ewolukuma- | ukiadu sercowo-naczyniowego byto alirokumabem w ramach 22 RCT (w tym w bada- <ci

nansowania: bem (ASCVD) niu ODYSSEYOQUTCOMES). Sredni wazony okres obser-

bd Synteza wynikow: jako- wacji wyniost 3,1 lat w badaniach alirokumabu.

sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
{przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): CEN-
TRAL, Medline, clini-
caltrials.gov oraz doniesie-
nia konferencyjne opubli-
kowane w formie prezen-
tacji (data odciecia:
13.03.2018)

Porovmane interwencje: inhibitory
PCSK9 (alirokumab, ewolokumab,) w
poréwnaniu do placebo lub innych

terapii obnizajacych poziom lipidow

Punkty koncowe: pierwszorzedowe
dotyczace skutecznosci: zgony z do-
wolnej przyczyny, zawat serca, udar
niedokrwienny; pierwszorzedowe do-
tyczace bezpieczenstwa: przerwanie
udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych, zaburzenia poznaw-
cze, podwyzszona aktywnosc enzy-
mow watrobowych, rabdomioliza

Metodyka badan: opublikowane,
randomizowane, kontrolowane proby
kliniczne 2 lub 3 fazy dotyczace po-
réwnania alirokumabu lub ewoluku-
mabu z placebo i /lub innymi LLT,
bez wzgledu na czas obserwacji i
wielkos¢ witaczonej populacji

Kluczowe wyniki: Stosowanie alirokumabu ale nie
ewolokumabu wigzato sie z istotnie mniejszym ryzy-
kiem wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w
poréwnaniu z kontrolg. Stosowanie alirokumabu wig-
zato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia
zawatu serca, niedokrwiennego udaru mozgu, rewa-
skularyzacji wiericowe]j i niestabilnej dtawicy piersio-
wej wymagajacej hospitalizacji. Nie wykazano istot-
nych réznic pomigedzy alirokumabem a kontrola w
zmniejszaniu ryzyka wystapienia zgonu z powodu zda-
rzen sercowo-naczyniowych oraz niewydolnosci serca
wymagajacej hospitalizacji. W zakresie bezpieczen-
stwa terapii nie wykazano istotnych statystycznie roz-
nic pomiedzy alirokumabem a kontrolg w ryzyku wy-
stapienia przerwania leczenia z powodu zdarzen nie-
pozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z za-
burzeniami poznawczymi, podwyzszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, reakcji alergicznych, udaru
krwotocznego, rabdomiolizy i cukrzycy, u pacjentow
ktorzy jej wczesniej nie mieli. Wykazano istotnie
wieksze ryzyko miejscowych reakcji alergicznych w
miejscu podania alirokumabu w porédwnaniu z kon-
trola.

Whnioski: stosowanie inhibitoréw PCSK2 w populacji
pacjentow z hiperelipidemia lub ASCYD znacznie
zmniejsza ryzyko zawatu serca, udaru niedokrwien-
nego i rewaskularyzacji wiencowej. Alirokumab jest
skuteczny w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek
przyczyny. Profil bezpieczenstwa inhibitordw PCSK2
nie budzi zastrzezen.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan alirokumabu stosowanego w popula-
cji pacjentdw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale serca oceniono pod ka-
tem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach
innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (|| G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (||| G-

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji pacjentdw scisle odpowiadajacej kry-
teriom wtaczenia (poréwnaj Tab. 2 w rozdziale 3.2) wobec czego do przegladu wtaczono
badanie dotyczace szerszej populacji tj. pacjentéw z hipercholesterolemia po ostrym ze-
spole wiencowym (ACS, ang. acute coronary syndrome) intensywnie leczonych statynami -

Do dnia 28.10.2019 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej jedno badanie dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w pordwnaniu z placebo, stosowanego w popu-
lacji pacjentdw z hipercholesterolemia po zespole wiedcowym przebytym do 12 mies. przed
wilaczeniem do badania tj. zawale serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajace]
hospitalizacji (ODYSSEY OUTCOMES). Badanie ODYSSEY OUTCOMES stanowito jedno z kilku-
nastu badan programu klinicznego ODYSSEY, w ktérym oceniono skutecznosc i bezpieczen-
stwo alirokumabu w réznych populacjach pacjentéw.® Do przegladu wtaczono 5 petnoteksto-
wych artykutéw, opublikowanych w czasopismach recenzowanych, odnoszacych sie do:

e Schwartz 2018° - metodologii badania ODYSSEY QUTCOMES, skutecznosci i bezpie-
czenstwa alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentéw;

e Steg 2019'° - skutecznosici alirokumabu w populacji pacjentdw kwalifikujacych sie do
obserwac]ji = 3 lata w badaniu ODYSSEY OUT COMES ;

e Jukema 2019a"" - skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w populacji pacjentéw
z badania ODYSSEY OUTCOMES z choroba miazdzycowa tetnic w wywiadzie;

e Szarek 2019a" - wptywu alirokumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe nieprowa-
dzace do zgonu (pierwsze i kolejne) w badaniu ODYSSEY OUTCOMES;

e White 2019" - wptywu alirokumabu na wystapienie zawatu miesnia sercowego w za-
leznosci od typu wg Trzeciej Uniwersalnej Definicji zawatu serca w badaniu ODYSSEY
OUTCOMES;

Ponadto do przegladu wtaczono dodatkowe dane od zleceniodawcy, ktére stanowity 2 petno-
tekstowe artykuty dotyczace dodatkowych analiz z badania ODYSSEY OUTCOMES, odnosza-
cych sie do:
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e Szarek 2019b™ - wptywu alirokumabu na hospitalizacje (pierwsza i kolejne) lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny;

e Jukema 2019b™ - wptywu alirokumabu na wystapienie udaru mézgu w zaleZznosci od
jego rodzaju;

oraz
e
0000000000000
|
N

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.6, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 1.1.

W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej sci-
$le odpowiadajacej kryteriom wtaczenia (poréwnaj Tab. 2) wobec czego do analizy wtaczono
dane dotyczace szerszej populacji tj. populacji pacjentéw po ACS intensywnie leczonych
statynami

I <\ nc odnalezione dane dotyczace skutecz-

nosci praktycznej alirokumabu w analizowanej populacji miaty charakter doniesien konfe-
rencyjnych (Parhofer 2018%, Von Stritzky 2018%"), ktérych wyniki oméwiono w rozdziale 6.3.2.

Badania efektywnosci praktycznej wykluczone z analizy wraz z powodem odrzucenia zesta-
wiono w aneksie 8.8.




Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
opracowania (PRISMA)".

Liczba zidentyfikowanych prac w medvcanych Liczba zidentyfikkowanych prac w innych Zré-
bazach danych: dlach:
*  Medline (PubMed): 532 2 publikacje petnotekstowe przekazane od zlece-
- . niodawcy
Embase: 1502 1 nieopublikowana analiza wynikéw z badania
»  Cochrane: 294 ODYSSEY OUTCOMES przekazana od zleceniodawcy

v v

v
Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™ tytutow i abstraktow: 2224

h
Przeglad petnych tekstow: 107

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 95, w tym:

- 45 prace dotyczace skutecznosci ekspe-
rymentalnej;

- nieodpowiednia populacja: 25
- abstrakt konferencyjny: 8
- analiza post-hoc: 5

-inne: 7
- 32 prac dotyczacych opracowan wior-
nych, wtym:

- nieodpowiednia populacja: 8

- brak cech przegladu syst.: 7

- skumulowane wyniki dla réznych PCK®9: 5

- brak istotnych klinicznie pk.:5

- inne:7

- 18 prac skutecznosci praktycznei:

- abstrakt konferencyjny: 7

- nieodpowiednia populacja: 7

- inne: 4

Przyczyny odrzucenia zawarto w anek-
sach: 8.7, 8.5,18.8.

Prace zakwalifikkowane:
s skutecznos¢ eksperymentalna:

o RCT opublikowane: 1 RCT opi-
sane w 7 publikacjach petnotek-
stowych i 1 analizie nieopubliko-
wanej

o RCT nieopublikowane: 0

s skutecznos¢ praktyczna: 0

s opracowania wtome: 4
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa leczenia alirokumabem w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentdw po zespole
wiedcowym (zawale serca lub niestabilnej dtawicy piersiowe]j) i z hipercholesterolemia po-
mimo intensywnej terapii statynami (badanie ODYSSEY QUT COMES®'O""1213,19:13,1¢)

4.2.1.1Metodologia badan wiaczonych do analizy

W badaniu ODYSSEY QUTCOMES, przeprowadzonym metoda podwdijnie slepej proby, poréw-
nano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo alirokumabu 75/150 mg w co dwutygodniowym (Q2WwW)
wstrzyknieciu podskérnym z placebo.’

Przed randomizacja do badania przeprowadzono faze wdrozenia trwajaca od 2 do 16 tyg.,
podczas ktdrej zakwalifikowani pacjenci byli uczeni wstrzyknied podskérnych leku. Ponadto
byt to okres, ktéry umozliwit osiggniecie stanu réwnowagi metabolicznej po ACS oraz osia-
gniecie stabilnego poziomu terapii hipolipemizujacej. Po co najmniej 2-tygodniowym okresie
stabilnego leczenia hipolipemizujacego pacjentom pobierano krew w celu okreslenia, czy
spetnione jest co najmniej jedno z kryteriéw wtaczenia dotyczace poziomu lipoprotein.®

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zrandomizowano 18 924 pacjentdw, ktdrych losowo przy-
dzielono do jednej z grup - 9462 pacjentéw do grupy przyimujacej alirokumab oraz 9462 do
grupy otrzymujacej placebo. Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg
Q2W. Jezeli poziom LDL-C po 1 miesigcu od randomizacji wynosit = 50 mg/dl wowczas, przy
zachowaniu zaslepienia, zwigkszano dawkowanie alirokumabu do 150 mg Q2W. Jezeli poziom
LDL-C < 50 mg/dl nie zmieniano dawkowania. Po stwierdzeniu poziomu LDL-C < 15 mg/dl w
2 kolejnych pomiarach zaprzestawano leczenia alirokumabem i w sposéb zaslepiony zmie-
niano przypisane podczas randomizacji leczenie na placebo {ang. switch) w dalszej czegdci
badania. W trakcie badania u 730 pacjentéw z grupy alirokumabu stwierdzono poziom LDL-
C < 15 mg/dl co wigzato sie ze zmiang leczenia na placebo.® W badaniu ODYSSEY OUTCOMES
pacjenci przyjmowali wysokie dawki statyn {opisane szczegdtowo w rozdziale 4.2.1.4).

Badanie ODYSSEY OUTCOMES byto badaniem o zasiggu globalnym, ktére przeprowadzono w
1315 osrodkach na $wiecie. Badanie przeprowadzono m.in. w osrodkach w Polsce, w ktérych
wlaczono 962 pacjentéw (17% populacji z podgrupy pacjentéw pochodzacych z Europy Srod-
kowo-Wschodniej). Mediana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Odsetek pacjentdw, ktérzy
nie ukonczyli badania z przyczyn innych niz zgon wynidst 14,2% w grupie alirokumabu i 15,8%
w grupie placebo. Uwzgledniajac zgony badanie przedwczesnie zakonczyto 17,7% i 19,3% od-
powiednio w grupie alirokumabu i placebo (Tab. 8).°

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (analiza /n-
tention-To-Treat, ITT), natomiast w analizie bezpieczenstwa pacjentdw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke przypisanego leczenia. Ostateczna analize danych z badania przepro-
wadzono gdy u 1613 pacjentéw wystapit co najmniej raz pierwszorzedowy punkt koncowy lub
24 miesiacach po dacie wiaczenia ostatniego pacjenta, w zaleznosci od tego co nastapito
jako pierwsze. Jezeli stwierdzono istotna statystycznie réznice w ryzyku wystapienia pierw-
szorzedowego punktu koncowego w grupie alirokumabu wzgledem placebo zastosowano mo-
del hierarchiczny testowania hipotez dla drugorzedowych punktéw koncowych wg ustalonej
weczesniej kolejnosci. Hierarchiczng analize przerywano po wystapieniu pierwszej wartosci
p-value, wskazujacej na nieistotng réznice pomiedzy grupami. Wedtug protokotu badania nie
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dokonywano dalszych korekt w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych lub ana-
liz w podgrupach, dla ktérych wartosci p-value podano wytaczenie w celu opisowym {p-value
nominalne).’
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Tab. 6. Charakterystyka badania ODYSSEY OUTCOMES wlaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w po-
réwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym zawale serca.

Badanie Liczba i lokaliza- | Liczebnosc¢ Czas obser- Populacja Rodzaj inter- Poréwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
cja osrodkéw populacji wacji wencji (N) (N) cjentow, kté- | nia
rzy nie ukon-
czyli badania,
n (%)
ODYSSEY 1315 osrodkow w 18 924 mediana 2,8 Pacjenci w alirokumab placebo wco 1343 (14,2%) w | wieloosrodkowe,
OUTCOMES® | 57 krajach w Euro- roku (IQR 2,3- wieku minimum | 75/150 mg wco | dwutygodniowym | ramieniu aliro- randomizowane,
pie, Ameryce Pot- 3,4) 40 lat z ostrym | dwutygodniowym | wstrzyknieciu kumabu kontrolowane
nocnej i Potudnio- zespotemn wie- | (Q2W) wstrzyk- (Q2W) podskor- | 1496 (15,8%)w | placebo, po-
wej, Australii, Azji cowym wcza- | nieciu podskor- | nym (9462)* ramieniu pla- dwdjnie zasle-
i Afryce sieod1do12 nym (9462)* cebo pione
miesiecy

* w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke przypisanego leczenia: N= 9451 w grupie alirokumabu i N=9443
w grupie placebo.

Tab. 7. Charakterystyka badania ODYSSEY OUTCOMES wilaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w po-
réwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym zawale serca — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci préby
ODYSSEY OUTCOMES | IIA Opisane Tak Superiority ITT Sanofi i Regeneron
Pharmaceuticals

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 1. (Tab. 3)
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Tab. 8. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu ODYSSEY OUTCOMES, wiaczonym
do opracowania.

Przyczyna przerwania udziatu w badaniu alirokumab 75/150 Placebo
mg Q2W N=9462;
N=9462; n (%)
n (%)
Zdarzenia niepozadane 362 (3,8) 347 (3,7)
Niestosowanie sie do protokotu badania 454 (4,8) 529 (5,6)
Inne, w tym: 520 (5,5) 611 (6,5)
decyzja lekarza 62 (0,7) 77 (0,8)
zamkniecie osrodka/decyzja sponsora bada- 3(0) 1(Q)
nia
przeprowadzka pacjenta 104 (1,1) 139 (1,5)
wycofanie zgody na udziat w badaniu 21 (1) 118 (1,2)
zwiazane ze sposobem podawania leku 105 (1,1) 26 (1)
utrata z obserwacji 15 (0,2) 17 (0,2)
pozostate 140 (1,5) 163 (1,7)
bd 70,1 2 (0,1)
SUMA 1343 (14,2) 1496 (15,8)
zgon 334 (3,5) 329 (3,5)
SUMA z uwzglednieniem zgonéw 1677 (17,7) 1825 (19,3)

4.2.1.2  Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan oceniono przeprowadzajac analize ryzyka popetnie-
nia btedu systematycznego wg kryteriéw opisanych w Podreczniku Cochrane {Cochrane Hand-
book)®.

Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu ODYSSEY OUTCOMES przestawiono w
Tab. 9 i Tab. 10. Badanie ODYSSEY OUTCOMES byto poprawnie zaprojektowana kontrolowang
préba kliniczng z randomizacja, charakteryzujaca sie niskim ryzykiem btedu systematycz-
nego dla wszystkich ocenianych, kluczowych domen. Skrécone kryteria oceny ryzyka btedu
w poszczegdlnych domenach narzedzia stuzacego do oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanego w podreczniku Cochrane przedstawiono w aneksie 8.3.
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Tab. 9. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badania ODYSSEY OUTCOMES wtaczonego do analizy.

ze wzgledu na kraj
pochodzenia*

korzystaniem sys-
temu IRVS Lub IWRS

rzy uczestniczyli w
wyborze krajow po-
chodzenia pacjen-
tow, monitorowa-
niu badan oraz
nadzorowaniu gro-
madzonych danych.

prowadzit zasle-
pione oceny punk-
tow koricowych.

ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osdb.

wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne Zradta bte-
randomizacji daczy i pacjen- aoceny efektéw dane zaadreso- portowanie déw
tow wane
ODYSSEY losowa randomiza- | Centralny proces Badanie podwojnie | Instytut Badan Kli- | Przedstawiono Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
OUTCOMES® | cja wstosunku 1:1 randmizacji z wy- zaslepione. Sponso- | nicznych Duke'a liczbe pacjentow, wszystkich raporto- | wano

*614 pacjentow z Chin poddano randomizacji po 4 latach od glownej randomizacji

Tab. 10. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla badania ODYSSEY OUTCOMES witaczonego do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogdlna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektéw dane zaadreso- | portowanie
tow wane
ODYSSEY niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie ryzyko btedu
OUTCOMES systematycznego
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4213 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do badania ODYSSEY OUTCOMES wtaczano pacjentdw w wieku = 40 lat, ktérzy byli hospitali-
zowani z powodu ostrego zespotu wiencowego, ktdry wystapit w ciggu 1-12 mies. przed ran-
domizacjq do badania. Jednoczesnie u pacjentdéw byt niedostatecznie kontrolowany poziom
lipidéw pomimo stosowania atorwastatyny lub rosuwastatyny zdefiniowany jako poziom LDL-
C 2 70 mg/dl lub nie-HDL-C > 100 mg/dl lub apoB > 80 mg/dl mierzony po min. 2 tygodniach
stabilnego leczenia statynami. W przypadku nietolerancji lub innych wskazan zdrowotnych
(np. zaawansowany wiek, niski wskaznik BMI lub z innych przyczyn) dawka atorwastatyny lub
rosuwastatyny mogta by¢ zmniejszona przez badacza. Protokét badania dopuszczat wtacze-
nie pacjentéw, u ktorych stwierdzono nietolerancje na najnizsza zarejestrowana dawke
atorwastatyny lub rosuwastatyny pod warunkiem, ze spetnione byty pozostate kryteria wia-
czenia i chorzy byli na innej terapii hipolipemizujacej przez co najmniej 4 tyg. przed kwali-
fikacja do badania.’

Szczegdtowe kryteria wtaczenia i wytaczenia do badania ODYSSEY OUTCOMES zestawiono w
Tab. 11.

Tab. 11. Poréwnanie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia w badaniu ODYSSEY OUTCOMES.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

ODYSSEY OUT- -wiek z 40 lat - wiek < 40 lat

COMES - hospitalizacja z powodu ACS (zawat serca | - ACS ktore wystapito pdzniej niz 12 mies. i
lub niestabilna dtawica piersiowa) 1-12 wczeshiej niz 1 mies. przed randomizacja
mies. przed randomizacjg brak stabilnej terapii modyfikujacej po-
- LDL-C = 70 mg/dl lub nie-HDL-C = 100 ziom lipidéw przez co najmniej 2 tyg.
mg/dl lub apoB = 80 mg/dl mierzone po przed randomizacjg
min. 2 tygodniach stabilnego leczenia - niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

atorwastatyna 80 mg/dobe, rosuwastatyng | - zastoinowa niewydolnosc serca w Il lub IV
20-40 mg/dobe lub maksymalng tolerowang | klasie wg NYHA pomimo leczenia lub frak-
dawka jednej z ww. statyn w tym brak le- cja wyrzutowa lewej komory < 25%

czenia statynami w przypadku wystepowa- | - udar krwotoczny w wywiadzie

nia niedopuszczalnych skutkdw ubocznych. | - tréjglicerydy na czczo > 400 mg/dl

- nawrot ACS wciggu 2 tyg. przed randomi-
zacjg

- procedura rewaskularyzacji wieficowej
przeprowadzona wciggu 2 tyg. przed ran-
domizacjg lub zaplanowana po randomiza-
cji

- aktywnosc transaminaz watrobowych po-
nad 3x powyzej gornej granicy normy

- zapalenie watroby typu B lub C

- poziom kinazy kreatyniny ponad 3x powy-
Zej gornej granicy normy

- szacowana filtracja ktebuszkowa < 30
ml/(min 1,73m?)

- cigza

- stosowanie fibratdw innych niz fenofibat
lub kwas fenofibrynowy

ACS - ostry zespdt wiercowy (ang. acute coronary syndrome)

4.2.1.4  Opis populacji

Do badana ODYSSEY QUTCOMES wtaczono pacjentow w wieku srednio ok. 59 lat. Okoto 80%
populacji stanowity osoby rasy biatej. Zdiagnozowany ACS, ktéry wystapit w okresie 1-12
mies. przed randomizacjg, stanowit zawat migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
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(48%), zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (35%) oraz niestabilna dtawica
piersiowa {17%). U okoto 72% pacjentoéw wykonano przezskdrng interwencje wiencowa lub
bypass z powodu ACS kwalifikujacego do udziatu w badaniu. Mediana czasu od zdiagnozowa-
nia ACS do wtaczenia do badania wyniosta 2,6 miesigca. Wsréd witaczonych pacjentéw naj-
czesciej wystepujacymi schorzeniami w wywiadzie byto nadci$nienie (66%), cukrzyca (29%)
oraz przebyty wczedniej zawat serca (19%). Szczegdlowa charakterystyke pacjentéw wtaczo-
nych do badania ODYSSEY OUTCOMES zawarto w Tab. 12.

Srednie wyjéciowe poziomy LDL-C, nie-HDL-C oraz ApoB w populacji wtaczonej do badania
ODYSSEY OUTCOMES wyniosty odpowiednio 92 mg/dl, 122 mg/dl oraz 83 mg/dl. Wyjsciowy
poziom pozostatych parametréw lipidowych w populacji wtaczonej do badania ODYSSEY QUT-
COMES zawarto w Tab. 13.

Leki stosowane przez pacjentdw w momencie wtaczenia do badania ODYSSEY OUTCOMES
zawarto w Tab. 14. Wiekszosc pacjentdw (ok. 89%) stosowato intensywne leczenie atorwa-
statyna/rosuwastatyng, natomiast okoto 9% ww. statyny w niskich i umiarkowanych dawkach.
Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowiednio okoto 3% i <1%.

Tab. 12. Charakterystyka pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES, wtaczonego do opracowania.

Parametr Alirokumab Placebo
75/150 mg Q2W | N=9462
N=9462
Wiek, srednia (SD) 58,5 (#9,3) 58,6 (+9,4)
Ptec¢ Zzenska, n (%) 2390 (25,3) 2372 (25,1)
Rasa, n(%) Biata 7500 (79,3) 7524 (79,5)
Azjatycka 1251 (13,2) 1247 (13,2)
Czarna 235 (2,5) 238 (2,5)
Pochodzenie, n Europa srodkowo-wschodnia 2719 (28,7) 2718 (28,7)
(%) Europa Zachodnia 2084 (22,0) 2091 (22,1)
Kanada i Stany Zjednoczone 1435 (15,2) 1436 (15,2)
Ameryka Laciriska 1293 (13,7) 1295 (13,7)
Azja 1150 (12,2) 1143 (12,1)
choroby w wywia- | cukrzyca 2693 (28,5) 2751 (29,1)
ﬂﬂﬁiﬂﬁi’c‘{"iﬁ%} natég tytoniowy 2282 (24,1) 2278 (24,1)
przedwczesne zachorowania na 3408 (36,0) 3365 (35,6)
zespdl wiencowy serca w rodzinie
zawal miesnia sercowego 1790 (18,9) 1843 (19,5)
przezskdrna interwencja wien- 1626 (17,2) 1615 (17,1)
cowa
pomostowanie tetnic wiencowych 521 (5,5) 526 (5,6)
wylew 306 (3,2) 305 (3,2)
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rodzaj ACS, n (%)

sieniem odcinka ST

Parametr Alirokumab Placebo
75/150 mg Q2W | N=9462
N=9462
choroba tetnic cbwodowych 373 (3,9) 386 (4,1)
zastoinowa niewydolnosc serca 1365 (14,1) 1449 (15,3)
Zdiagnozowany zawal mie$nia sercowego z unie- 3301 (34,9) 3235 (34,2)

zawal mie$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST

4574 (48 3)

4601 (48,6)

do randomizacji, mies., mediana (IQR)

niestabilna dtawica piersiowa 1568 (16,6) 1614 (17,1)
bd 19 (<0,1) 2 (<0,1)
Przezskérna interwencja wienicowa lub bypass n (%) 6798 (71,8) 6979 (72,7)
Czas od zdiagnozowania ostrego zespotu wienncowego 2,6 (1,7-4,4) 2,6 (1,7-4,3)

BMI, srednia (SD)

28,5 (x4,9)

28,5 (¢4,8)

Tab. 13. Wyjsciowe parametry lipidowe pacjentéw zakwalifikowanych do badania ODYSSEY OUT-

COMES.
Parametry lipidowe, mg/dl Alirokumab 75/150 mg Q2W | Placebo
N=9462 N=9462
LDL-C srednia (SD) 92 #31) 92 *31)
mediana (IQR) 87 (73-104) 87 (73-104)
nie-HDL-C srednia (SD) 122 {#35) 123 {#36)
mediana (IQR) 115 (99-136) 115 (99-137)
ApoB srednia (SD) 83 (*21) 83 *22)
mediana (IQR) 79 (69-93) 80 (69-93)
HDL-C, mediana (IQR) 43 (37-50) 42 (36-50)
ApoA1, mediana (IQR) 131 (118-148) 132 (117-147)
Triglicerydy, mediana (IQR) 129 (94 181) 129 (95 183)
Lp(a), mediana (IQR) 1 (7-59) 2 (7-60)

IQR - interquartile range

Tab. 14. Leki stosowane przez pacjentéw w momencie randomizacji do badania ODYSSEY OUTCO-

MES.
Rodzaj terapii Alirokumab 75/150 | Placebo
mg Q2W N=9462;
N=9462; n (%)
n (%)
Terapia hipolipemizujaca
Atorwastatyna/rosuwastatyna w wysokich dawkach 8380 (88,6) 8431 (89,1)
Atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg 2607 (27,6) 2572 (27,2)
Atorwastatyna 40 mg lub rosuwastatyna 20 mg 5773 (61,0) 5859 (61,9)
Atorwastatyna/rosuwastatyna w niskich lub umiarko- 830 (8,8) 777 (8,2)
wanych dawkach
Inne statyny 19 (0,2) 27 (0,3)
Bez statyn 227 (2,4) 233 (2,5)
Ezetymib 269 (2,8) 285 (3,0)
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Rodzaj terapii

Alirokumab 75/150

mg Q2W
N=9462;
n (%)

Placebo
N=9462;
n (%)

Stosowanie statyn w ciagu 3 miesiecy bezposrednio
poprzedzajacych wystapienie ACS

3090 (32,7)

3074 (32,5)

bloker receptora angiotensyny Il

Inne leki

Leczenie przeciwptytkowe 9350 (98,8) 9354 (98,9)
Aspiryna 9050 (95,6) 9036 (95,5)
Inhibitor P2Y12 8296 (87,7) 8245 (87,1)
Antagonista witaminy K lub inne inny antykoagulant 378 (4,1) 403 i4,3)
Beta-bloker 7998 (84,5) 7992 (84,5)
Inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne lub 7356 (77,7) 7360 (77,8)
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4.2.15 Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt ztoZzony punkt
koncowy dotyczacy powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse
cardiovascular event), zdefiniowany jako: zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
niezakonczony zgonem zawat migsnia sercowego, udar niedokrwienny niezakonczony lub za-
konczony zgonem lub niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji. Jako drugo-
rzedowe punkty koncowe oceniano inne ztozone punkty koncowe dotyczace: jakichkolwiek
zdarzen zwiazanych z choroba niedokrwienng serca, powaznej choroby niedokrwiennej
serca, jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto w badaniu oceniano zgon w
zaleznosci od przyczyny oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu oceniano takze po-
ziom parametréw lipidowych i bezpieczenstwo.’

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES poziom LDL-C oznaczano za pomocg formuty Friedewalda,
ktéra jest zalecana w aktualnych wytycznych ESC/EAS™. W przypadku wystepowania po-

ziomu triglicerydéw > 400 mg/dl przeprowadzano pomiar bezposredni metoda ultrawirowa-
nia (ang. B-quantification).’

Szczegdtowe zestawienie punktéw koAcowych w badaniu zakwalifikowanym do analizy
przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Zestawienie punktéw korcowych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

ODYSSEY OUTCO- |- ztozony punkt koricowy: zgon z po- - jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z

MES wodu choroby niedokrwiennej serca, choroba niedokrwienng serca tj.
niezakonczony zgonem zawat migsnia zgon z powodu choroby wiericowej,
sercowego, udar niedokrwienny nieza- zawat migsnia sercowego niezakon-
konczony lub zakorczony zgonem lub czony zgonem, niestabilna dtawica
niestabilna dtawica piersiowa wyma- piersiowa wymagajaca hospitalizacji
gajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiefncowa spo-

wodowana niedokrwieniem;

- powazne zdarzenie niedokrwienne
serca (zgon z powodu choroby niedo-
krwiennej serca lub zawat migsnia
sercowego niezakonczony zgoneam);

- jakiekolwiek zdarzenie sercowo-na-
czyniowe (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udar niedokrwienny
niezakorczony zgonem, niestabilna
dtawica piersiowa wymagajaca ho-
spitalizacji lub rewaskularyzacja
wiericowa spowodowana niedokrwie-
niem);

- ztoZony punkt koricowy: zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny, zawat mie-
snia sercowego niezakoriczony zgo-
nem lub udar niedokrwienny nieza-
koriczony zgonem;

- zgon z powodu choroby wiencowej;

- zgon z powodu zdarzen sercowo-na-
czyniowych;

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

-  poszczegolne zdarzenia ztozonych
punktow koncowych;

- parametry lipidowe;

- bezpieczerstwo
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4.3 Analiza skutecznosci

Dane dotyczace skutecznosci alirokumabu w pordwnaniu z placebo pochodza z jednego ba-
dania dotyczacego populacji pacjentdw z hipercholesterolemia po przebytym ostrym zespole
wiedcowym tj. zawale serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji
(ODYSSEY OUTCOMES). Skutecznosc przedstawiono w ogdlnej populacji pacjentdw z badania
ODYSSEY QUTCOMES oraz w predefiniowanych podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C (< 80 mg/dl, od 80 do < 100 mg/dl oraz > 100 mg/dl)
oraz stopien obcigzenia miazdzycy tetnic innych niz wiedcowe (stwierdzong w jednym,

dwéch lub trzech tozyskach naczyniowych). [

4.3.1 Skutecznos¢ alirokumabu w porownaniu z placebo
w ogolnej populacji pacjentow z badania ODYSSEY
OUTCOMES

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zakwalifikowano 18 924 pacjentéw, ktdrych losowo przy-
dzielono do jednej z grup - 9462 pacjentéw do grupy przyimujacej alirokumab oraz 9462 do
grupy otrzymujacej placebo. Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg
Q2W zwiekszanej do 150 mg Q2W. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku.

4.3.1.1 Pierwszorzedowy punkt koncowy - powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE)

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystepowanie
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zdefiniowanych jako: zgon z powodu
choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakoriczony zgonem, niedokrwienny udar mé-
zgu zakonczony lub niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca ho-
spitalizacji.

Skumulowana czestos¢ wystapienia MACE byta istotnie mniejsza w grupie pacjentéw leczo-
nych alirokumabem w poréwnaniu z grupa placebo (HR=0,85; 95% Cl: 0,78-0,93; p<0,001,
Tab. 17; Ryc. 2). Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia MACE po 4 latach obserwacji
wyniosto 12,5% w grupie alirokumabu i 14,5% w grupie placebo.® Wedtug predefiniowane]j
analizy dotyczacej skutecznosci leczenia alirokumabem w poréwnaniu z placebo w zalezno-
sci od czasu obserwacji wykazano, Zze w ciagu pierwszych 12 miesiecy obserwacji redukcja
ryzyka wystapienia MACE byta taka sama jak w grupie placebo (HR=0,94; 95% Cl: 0,83-1,08;
p=0,38) natomiast po 1 roku obserwacji byta istotnie wieksza (HR=0,77; 95% Cl: 0,69-0,87;
p<0,001).™

W badaniu ODYSSEY QUTCOMES dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono
analize w predefiniowanych wyodrebnionych podgrupach {wiek, pted, rasa, region pocho-
dzenia, indeksowany rodzaj ostrego zespotu wiencowego, czas do randomizacji, intensyw-
nos¢ leczenia statynami, wyjsciowy poziom LDL-C, nie-HDL-C, ApoB, hs-CRP). Nie stwier-
dzono interakcji pomigedzy podgrupami co wskazuje, ze przewaga alirokumabu wzgledem
placebo dotyczyta catej analizowanej populacji niezaleznie od wystepowania testowanych
zmiennych (Ryc. 3). Ponadto w podgrupie pacjentéw pochodzacych z Europy Srodkowo-
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Wschodniej, ktérej 17% stanowili obywatele Polski, skutecznosc alirokumabu w poréwnaniu
z placebo w zapobieganiu MACE byta zblizona jak w ogdlnej populacji badania i bliska istot-
nosci statystycznej (HR=0,84; 95% Cl: 0,70; 1,01; poréwnaj Ryc. 3 ponizej).

Tab. 17. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: po-
wazne zdarzenia sercowo naczyniowe (MACE)'.

Alirokumab Placebo p-value HR* (95% CI) | RD* [%] (95% [ NNT* (95%
n N % n N % p-value* ch Cl)
p-value
903 | 9462 | 9,5% | 1052 [ 9462 | 11,1% <0,001 0,85 (0,78- | -1,57 (-2,44; | 64 (41; 141)
0,93) <0,001 -0,71)
p<0,001

t zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakofczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakoriczony lub niezakorczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji
* na podstawie publikacji  Zrodlowych  badania  ODYSSEY  OUTCOMES  (Schwartz  2018)

*pszacowanie wiasne

Ryc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego (MACE)' w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (zrédio:
Schwartz 2018°).

100+ 16+
an Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
- P<0.001 )
80 12 T
i 70 Macebo ~— _~
o ~
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g sod P
@ 4 ~
= 40+
R
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3 20 r I -I. - b
o £ 0 1 2 3 4
104 I B ——
I
od——
v T T T 1
0 1 2 3 4
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 9462 B305 8201 3471 629
Alirocumab 9462 BB46 8345 3574 653

t zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakofczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakoriczony lub niezakoriczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji
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Ryc. 3. Analiza w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koricowego MACE w badaniu ODYS-
SEY OUTCOMES dla poréwnania alirokumabu z placebo oraz wartosci p-value dla interakcji (&ré-
dio: Schwartz 2018°).

Incidence (%)
Subgroup Fatents  Alirocurnab Placebo HR (85% CI) pevalue*
|
Overall 10824 9.5 1,1 0,85 (0,78, 0,53) !
Age 0,18
<85 Yr 13640 8.5 9.5 089 (0.80, 0.8 *_-
=65 Yr S84 124 153 0.79 (0,68, 0.91)
Sex _T 0,35
Female 4762 10,7 1.8 081 (0,77, 1,08) —
Male 14162 8.2 10.9 0.83(0.74 0.82) ?
Race 0.09
‘Whee 15024 9.5 1.4 082 (D74, 0.81) 1
Black or African Amarican 473 14.% 21,0 0a4 (042, 0,58)
Asian 2498 8.4 1,14 (0,88, 1.51) ’—4—
Other g18 104 11.4 082 (0.62. 1.36) —
Region 040
Easlern Eurcpe 5437 7.9 8.3 0.84 (0,70, 1.01) I
‘Westam Eunope 4175 9.1 10U 0,50 (0.74, 1.089) -
Narth America 2871 13,7 171 0.78 (0.65, 0.54) —D‘i—
South America 2588 8.1 ar 054 (D.73,1.21) I—
Asia 2293 7.7 76 103 (D.76, 1.38) —
Hest of Waodd 1560 122 16.7 0.70 (D.54, 0.82) —0—1~
Index Event Type 0.33
NSTEMI 9175 114 12,8 0,83 (0,78, 0.59) -E'
STEMI B5S3E 7.8 BB 086 (0.73, 1.02) _I
Linstatle Angina 2182 7.7 10.7 0.72 (D.57, 0.81)
Index to Randomization | 0.85
<2 Months 6178 0.3 123 083 (0,71, 0.96)
2 = =i Manihs G518 9.8 111 0,85 (D75, 0.98) I
26 Months 3228 8,0 B,7 0,80 (0,71, 1,14) —10-—
Statin Treatment 0,14
High Dase 1881 2.5 10.8 0.83 (D.BO, D.86) -i
Low of Moderale Dose 1853 7.5 10,7 (.59 (0,50, 0.85) :I:
Noene 460 18,0 26,0 0,85 (043, 0,96)
LDL-C {mgidL) | 0,08
<30 Tig4 a3 85 086 (D.74 1.01)
A0 ==100 6128 8.2 8.5 0.86 (0.B2, 1.14) t—
2100 BA2G9 115 14,9 0,76 (0,65, 0.87) —l-|-
nan=HDL-C {mg'dL) 017
<110 7327 7.7 9,1 0,84 (0,72, 0,58) +
110 =130 5008 100 10,2 0,97 (D.B2, 1,18) _.l—l—
2130 5388 16 14,6 0,78 (0,58, 0,50)
Apo B (mgidL) | 0,54
=75 7330 7.9 87 0,80 (0,7€, 1,05) -
76 =<0D SAT4 a,5 07 087 (D74, 1,02) I
=80 5720 118 14,5 0,80 (0,68, 0,22) —I-|—
hs=CRP (mgiL) 0.29
<2 10323 .7 9.3 081 (0,71, 0.82) —d—
22 TI6T 118 13,4 0.89 (0,79, 1.01) -r—
T I I 1
05 075 1 127 2
Alirocumab Better  Plagebo Betier
* pevalues Fom tests of mberaction between reatment and subgroups,

4.3.1.2 Giéwne drugorzedowe punkty koncowe

W badaniu ODYSSEY QUTCOMES jako gtdwne drugorzedowe punkty korncowe oceniano wptyw
leczenia alirokumabem w pordwnaniu z placebo w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym oraz zgonom z jakiejkolwiek przyczyny (Tab. 18). Stosowanie alirokumabu w poréw-
naniu z placebo wigzato sig z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia ztozonych punktéw
koncowych, dotyczacych:
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¢ jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z choroba niedokrwienna serca (HR=0,88; 95%
Cl: 0,81-0,95, p=0,001; Ryc. 4);

e powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% Cl:0,80-0,96; p=0,006;
Ryc. 5);

o jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87; 95% Cl: 0,81-0,94;
p<0,001; Ryc. 6);

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu migsnia sercowego niezakoiczonego zgo-
nem, udaru niedokrwiennego niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% Cl: 0,79-0,93;
p<0,001; Ryc. 7),

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% Cl: 0,73-0,98; nominalne p=0,03, Ryc.
10).

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupa alirokumabu a placebo w zapobieganiu zgo-
nom z powodu choroby wiencowej (Ryc. 8) oraz zgonom z powodu zdarzenia sercowo-naczy-
niowego (Ryc. 9).

Zgodnie z planem statystycznym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES zastosowano hierarchiczna
analize dla drugorzedowych punktéw koncowych wg ustalonej wczesniej kolejnosci. Po
stwierdzeniu pierwszej nieistotnej wartosci p-value analize przerywano dla kolejnych punk-
téw koAcowych. Poniewaz dla punktu koncowego zgon z powodu choroby wiencowej stwier-
dzono brak istotnej réznicy pomiedzy grupami, dla pozostatych drugorzedowych punktéw
koncowych nie obliczano wartosci p-value. Zgodnie z protokotem badania w kazdym innym
przypadku wartos¢ p-value szacowano wytacznie dla celéw opisowych {p-value nominalne).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES mediana obserwacji wyniosta 2,8 roku przy czym 8242 (44%
pacjentéw witaczonych do badania) zrandomizowano co najmniej 3 lata przed planowanym
zakoficzeniem badania natomiast 10 682 pacjentéw w okresie krétszym niz 3 lata.™ Tym sa-
mym 8242 pacjentéw byto obserwowanych przez 3-5 lat. Efekt stosowania alirokumabu w
poréwnaniu z placebo w zmniejszaniu ryzyka wzglednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
byt wigkszy w podgrupie pacjentéw zrandomizowanych do badania > 3 lata przed jego za-
konczeniem (HR=0,78; 95% Cl: 0,65-0,94; nominalne p=0,01, Ryc. 11, B) w poréwnaniu z
0gdlng populacjy pacjentéw (HR=0,85; 95% CI:0,73-0,98; nominalne p=0,03, Ryc. 11, A). W
przypadku pacjentdw kwalifikujacych sie do < 3 lat obserwacji skutecznosé alirokumabu w
poréwnaniu z placebo w redukcji ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byta nieistotna
statystycznie (HR=0,96; 95% Cl: 0,76-1,21; nominalne p=0,71)."
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Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: gliéwne drugorzedowe punkty koricowe.

Punkt koncowy Alirokumab Placebo p-value HR* (95% CI) RD [%]™ (95% CI) | NNT* (95% Cl)

n N n % p-value p-value
jakiekolwiek zdarzenie 1199 9462 12,7 1340 9452 14,3 0,001 | 0,88 (0,81-0,95) -1,59 (-2,56; - 63 (39; 163)
zwigzane z chorobg niedo- p=0,001 0,61) p=0,001
krwienna serca’
powazne zdarzenie niedo- 793 9462 8,4 899 9452 92,5 0,007 | 0,88 (0,80-0,96) -1,12 (-1,93; - 89 (52; 325)
krwienne sercat p=0,006 0,31) p=0,007
jakiekolwiek zdarzenie ser- 1301 9462 13,7 1474 9452 15,6 <0,001 | 0,87 (0,81-0,94) -1,83 (-2,84; - 55 (35; 122)
cowo-naczyniowe® p<0,001 0,82) p<0,001
zgon z dowolnej przyczyny, 973 9462 10,3 1126 9452 11,9 <0,001 | 0,86 (0,79-0,93) -1,62 (-2,51; - 62 (40; 138)
zawat migsnia sercowego p<0,001 0,72) p<0,001
niezakoriczony zgonem,
udar niedokrwienny nieza-
konczony zgonem
zgon z powodu choroby 205 9462 2,2 222 9452 2,3 0,405 0,92 (0,76-1,11) - -
wiericowej p=0,38
zgon z powodu zdarzenia 240 9462 2,5 27 9462 2,9 0,164 0,88 (0,74-1,05) - -
sercowo-naczyniowego
zgon z jakiejkolwiek przy- 334 9462 3,5 392 9452 4,1 0,028 | 0,85 (0,73-0,98) -0,61 (-1,16; - 163 (86; 1522)
czyny 0,03" 0,07) p=0,03

T zgon z powodu choroby wiericowej, zawat migshia sercowego niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wien-
cowa spowodowana niedokrwieniem;
*zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawat migsnia sercowego niezakorczony zgonem;
5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niedokrwienny niezakoriczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wien-
cowa spowodowana niedokrwieniem;
* na podstawie publikacji zrodtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 20189); zgodnie z planem statystycznym badania ODYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych

punktow koncowych zastosowano hierarchiczng analize, ktdrg przerwano po zaobserwowaniu pierwszej nieistotnej wartosci p-value

# oszacowanie witasne
* p-value nominalne

42




Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

Ryc. 4. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia
zwigzanego z choroba niedokrwienna serca’ w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs pla-
cebo (Zrédto: Schwartz 2018%).

Cu

No. at Risk

Placebo

Alirocumab

muaive incdanca (%)

100 20
Hazard Ratlo, 0.88 (95% Cl, 0.81-0.95) ;
a0 - P=0.001 P
80 —| 157 -
= -~ Alrocumab
N 10
50—
50
5 y
0 T T T 1
20 a 1 2 3 4
10 RS -
e
i
0 T T T 1
] 1 2 3 4
Years Since Randomization
452 8632 7949 3341 558
9452 8647 BOT1 3441 635

t zgon z powodu choroby wiericowej, zawat migsnia sercowego niezakoriczony zgonam, niestabilna dtawica pier-
siowa wymagajaca hospitalizacji Lub rewaskularyzacja wiercowa spowodowana niedokrwieniem

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego zdarzenia niedo-
krwiennego serca’* w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (Zrédto: Schwartz

2018°).

No. at Risk
Placebo

Cumulatve ncdanca (%)

Alrocumab

100 - 16
Hazard Ratlo, 0.88 (95% C1, 0.80-0.96)
a0 - Pe0.006
80 — 127
5 - Placeto "
507 " Alrocumab
1
.
30
0 T T T 1
20 0 1 2 3 4
10 I
N __,_.—-—'-—__“_F‘-
U 1 1 I I
0 1 2 3 4
Years Since Randomization
452 3534 8317 3535 645
452 3534 BL11 3518 663

*zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawat migsnia sercowego niezakoriczony zgonem

43



Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia
sercowo-naczyniowe go® w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (Zrédto: Schwartz

2018°).
100 1 20 q
Hazard Ratlo, 0.87 (35% Cl, 0.51-0.94) 4
ap - P<0.001 -
o 15 1
0 Placeno -~
— ~ Alrocumab
g 0
5 0 A
5 50-
=
.
™ ap
L
-
3 apd
&y o T T 1
20 - 0 1 2 4
10 e
__.,—-'-'_‘
_,..'—P'_r'_
L T T 1
o] 1 2 4
Years Since Randomization
MNo. at Risk
Placsbo 3452 8585 7878 589
Alirocumab o452 8616 BO20 B

5 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica pier-
siowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiercowa spowodowana niedokrwieniem

Ryc. 7. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny,
zawatu miesnia sercowego niezakoriczonego zgonem, udaru niedokrwiennego niezakorczonego
zgonem w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (Zrédto: Schwartz 2018°).

100 16 -
Hazard Ratlo, 0,86 (95% Cl, 0.79-0.93)
a0 - P<0.001
g ™7
8 e
b
o
g
g 30 -
@ ap
5
(] 3‘: -
v] T T 1
20 a 1 2 3 4
10 P
—________,_._-—‘- m—
e | T 1
] 1 2 4
Years Since Randomization
MNo. at Risk
Placebo 2452 8836 B242 634
Alirocumab 2452 8862 E358 654
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Ryc. 8. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z powodu choroby
wiencowej w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (Zzrédio: Schwartz 2018%).

umuative Inddenca |%)

No. at Risk
Placebo
Alrocumab

100 - 4 -
Hazard Ratlo, 0.92 (95% Cl, 0.76-1.11)
20 N
80 R Pl o
Placeby -~
70 Py
- 7 " aircumat
60 /_,d—’
50 — =
14 ~
40 - =L_’;f" =
30 -
0 T T T 1
20 — a 1 2 3 4
10
0 T T T 1
0 1 2 3 4
Years Since Randomization
452 9219 8888 3893 737
B452 9217 B318 3948 T46

Ryc. 9. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z powodu zdarzenia
sercowo-naczyniowego w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (zrédto

2018°).

Na. at Risk
Placebo
Alirocumab

umuBive incidanca (%)

100

90

a0

— 5 —
Hazard Ratlo, 0.8€ (9% Cl, 0.74-1.05)
4 s
_ -~ —
Placebo -~
3 A
A r Allrocumab
- o
< -
. e
- 1 ...“_f,'_ -
-
0 T T T 1
— a 1 2 3 4
T T T 1
o] 1 2 3 4
Years Since Randomization
9452 9219 BE8ES 3858 737
452 a7 8919 3345 T46

: Schwartz
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Ryc. 10. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (zrédto: Schwartz 20187).

100 89

Hazard Rafio, 0.55 (85% C1, 0.73-0.38)
3C —
a0 -1 57

cidanca
: F‘
| 1
]
!

S 50 ~_ " Alrocumab
2 29
% -
= 4
E
-
o 3p-
a T T T 1
20 o 1 2 3 4
10
D I I 1 1
4] 1 2 3 4

Years Since Randomization

No. & Risk
Placebo 3452 2219 6588 3858 737
Alrocumad 3452 =217 8319 3945 748

Ryc. 11. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w ogélnej populacji wtaczonej do badania {(A) i pacjentéw
kwalifikujacych sie do 2> 3-letniej obserwacji (B): alirckumab vs placebo (Zrédto: Steg 2019'%),

A B
HR 0.85 (95% C10.73, 0.98); P=.03 HR 0.78 (95% CI 0.65, 0.94); P=.01

All-Cause Death (%)
F N
|
3
\
2\
>\ \
All-Cause Death (%)
F 9
1

0 : : 4
Number Number
at risk Years Since Randomization at risk Years Since Randomization
Placebo 9462 9219 :LEE: 37  Placebo 4126 4061 1987 B¢
Alincumab 9462 9217 8919 3946 Ll Aliirc |

4.3.1.3 Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Skutecznos¢ alirokumabu w pordwnaniu z placebo w zapobieganiu pozostatym drugorzedo-
wym punktom koAcowym w badaniu ODYSSEY QUTCOMES zestawiono w Tab. 19. Stosowanie
alirokumabu w pordwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wzglednym

wystapienia:
e zawatu migdnia sercowego niezakonczonego zgonem {HR=0,86; 95% Cl: 0,77-0,96);
¢ udaru niedokrwiennego (HR=0,73; 95% Cl: 0,57-0,93);

e niestabilnej dlawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji (HR=0,61; 95% Cl: 0,41-
0,92);
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¢ niedokrwienia wiencowego prowadzacego do rewaskularyzacji {HR=0,88; 95% Cl:
0,79-0,97).

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo nie réznito sie w zapobieganiu wystapienia
hospitalizacji z powodu zastoinowej niewydolnosci serca oraz zgonom z przyczyny innej niz
sercowo-naczyniowa.
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Tab. 19. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: pozostate drugorzedowe punkty koricowe.

Punkt koncowy Alirokumab Placebo p-value HR (95% ClI) RD [%] (95% CI) | NNT* (95% ClI)
n N n % p-value* p-value

zawat miesnia sercowego 626 9462 6,6 722 9452 7,6 0,007 | 0,86 (0,77-0,96) -1,01 (-1,75; - 99 (57; 355)

niezakoriczony zgonem 0,28) p=0,007

udar niedokrwienny 111 9462 1,2 152 9452 1,6 0,011 | 0,73 (0,57-0,93) -0,43 (-0,77; - 231 (130; 1002)
0,10) p=0,011

niestabilna dtawica pier- 37 9462 0,4 60 9452 0,6 0,019 | 0,61 (0,41-0,92) -0,24 (-0,45; - 411 (224; 2524)

siowa wymagajaca hospitali- 0,04) p=0,019

zacji

niedokrwienie wiefncowe 731 9462 7,7 828 9452 8,8 0,010 | 0,88 (0,79-0,97) -1,03 (-1,81; - 98 (55; 414)

prowadzacego do rewasku- 0,24) p=0,010

laryzacji

hospitalizacja z powodu za- 176 9462 1,9 179 9462 1,2 0,872 0,98 (0,79-1,20) - -

stoinowej niewydolnosci

serca

zgon z przyczyny innej niz 94 94562 1,0 1 9462 1,3 0,064 0,77 (0,59-1,01) - -

sercowo-naczyniowa™ p=0,06

* na podstawie publikacji zrodtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 20189); zgodnie z planem statystycznym badania ODYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych

punktow koncowych zastosowano hierarchiczng analize, ktdrg przerwano po zaobserwowaniu pierwszej nieistotnej wartosci p-value (porownaj Tab. 18).

** na podstawie publikacji Steg 2019"

t oszacowanie wtasne
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4.3.1.4  Sredni poziom LDL-C

Na Ryc. 12 przedstawiono zmiany s$redniego poziomu LDL-C w czasie trwania leczenia (48
mies.). Wyjsciowy poziom LDL-C w grupie alirokumabu i w grupie placebo wynosit 92 (+31)
mg/dl. Sredni poziom LDL-C oceniano w dwéch populacjach: ITT oraz populacji on-treat-
ment, ktéra nie uwzgledniata pomiaréw, ktére otrzymano po przerwaniu udziatu w badaniu
pacjenta oraz dodatkowo pacjentéw z grupy alirokumabu, u ktérych zmieniono przypisane
leczenie z alirokumabu na placebo. Obnizenie poziomu LDL-C zaobserwowano juz po okoto
miesigcu leczenia w grupie alirokumabu. Najnizszy sredni poziom LDL-C zaobserwowano w 4
mies. leczenia alirokumabem, ktérzy wynidst w populacji ITT i on-treatment odpowiednio
okoto 40 mg/dli38 mg/dl. Od 4 miesiaca w grupie alirokumabu obserwowano powolny wzrost
sredniej wartosci LDL-C do poziomu okoto 66 mg/dl i 53 mg/dl odpowiednio w populacji ITT
oraz on-treatment (Ryc. 12). Po 48 miesigcach leczenia sredni poziom LDL-C byt mniejszy w
grupie alirokumabu w poréwnaniu z grupa placebo o srednio 37 mg/dl i 48 mg/dl odpowied-
nio w populacji ITT i on-treatment (Tab. 20).

Tab. 20. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo: sredni poziom LDL-C w mg/dl po 4, 12
i 48 mies. terapii w badaniu ODYSSEY OUTCOMES.

Czas obserwacji | Alirokumab Placebo MD (95% CI),
srednia | SD N srednia | SD N BREILS

Populacja ITT

4 mies. 40 bd 9452 93 bd 9462 -53 (bd)

12 mies. 48 bd 9452 96 bd 9462 -48 (bd)

48 mies. 66 bd 9452 103 bd 9462 -37 (bd)

Populacja on-treatment*

4 mies. 38 bd 8721 93 bd 9443 -55 (bd)

12 mies. 42 bd 8721 96 bd 9443 -54 (bd)

48 mies. 53 bd 8721 101 bd 9443 -48 (bd)

* nie uwzglednia pomiardw, ktdre otrzymano po przerwaniu udziatu w badaniu pacjenta oraz dodatkowo pacjen-
tow z grupy alirokumabu, u ktdrych, zgodnie z protokotem badania, zmieniono przypisane leczenie z alirokumabu
na placebo z powodu poziomu LDL-C < 15 mg/dl w dwodch kolejnych pomiarach
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Ryc. 12. Sredni poziom LDL-C u pacjentéw z grupy alirokumabu oraz placebo w czasie trwania
leczenia w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w populacji ITT (linie ciagle) oraz populacji on-treat-
ment* (linie przerywane) (zZrédto: Schwartz 2018°).

96 1038'
105+ mgﬁdl mg/d| Placebo . _r_-n_a
= Fg,,#.d—r'—""—* - o 1017 +2.50 =
T 90-?' mg/d| 3
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_: 75 - mg/d| -2.00 _‘g'
3 : — 5
= 60~ 43 Allrocu_rff_*___ﬁ_— 150 %
2 g0  mg/dl_o —o—* P S | R
S 45l meld e—8 o --e--e--"® 53 2
> ".?tj iy 42 g —1.00 3
()] i 38 dl ()
T:' 30 mg/dl me/ -
o 15 F0.50 §
= =
Y 1 1 I I | 1 0.00

| | 1 | [
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Months since Randomization

* nie dotyczy pacjentdw, ktorzy nie ukornczyli badania oraz pacjentow z grupy alirokumabu, ktorym, zgodnie z
protokotem badania, zmieniono przypisane leczenie na placebo z powodu poziomu LDL-C < 15 mg/dl w dwdch
kolejnych pomiarach

4.3.2 Skutecznos¢ alirokumabu w porownaniu z placebo
w predefiniowanych podgrupach pacjentéw z badania
ODYSSEY OUTCOMES

Skutecznosc alirokumabu wzgledem placebo szczegdtowo analizowano w podgrupach pacjen-
tow wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C {< 80 mg/dl, od 80 do < 100
mg/dl oraz > 100 mg/dl) oraz stopien obciazenia choroba naczyniowq (stwierdzonag w jed-
nym, dwoch lub trzech tozyskach naczyniowych). Analiza skutecznosci w ww. podgrupach
umozliwia zidentyfikowanie populacji pacjentdw, u ktérych potencjalna korzysc ze stosowa-
nia alirokumabu jest najwigksza.

4.3.2.1  Skutecznos¢ w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C

W publikacji Schwartz 2018° przedstawiono wyniki predefiniowanej analizy w podgrupach
pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C. Analiza dotyczyta 7 164,
6 128 oraz 5 629 pacjentdw z wyjsciowym poziomem LDL-C wynoszacym odpowiednio < 80
mg/dl, od 80 do < 100 mg/dl oraz = 100 mg/dl. Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z
placebo nie réznito sie pod wzgledem ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu konco-
wego MACE w populacji pacjentdw z wyjsciowym LDL-C < 80 mg/dl oraz od 80 do < 100
mg/dl. Alirokumab redukowat ryzyko wzgledne wystapienia MACE o 24% (95% Cl: 0,65; 0,87)
wzgledem placebo w populacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem LDL-C = 100 mg/dl (Ryc.
13, Tab. 21). Nieistotna statystycznie wartos¢ p-value dla interakcji (pinterakcii=0,09) wskazy-
wata, ze efekt leczenia alirokumabem dla pierwszorzedowego punktu koncowego wyrazony
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jako ryzyko wzgledne nie réznit sig istotnie pomiedzy podgrupami w zaleznosci od wyjscio-
wego wyjsciowy poziom LDL-C. Niezaplanowana (ang. non-prespecified) analiza wynikéw z
badania ODYSSEY OUTCOMES wykazata jednak, ze efekt leczenia alirokumabem wyrazony
jako bezwzgledna redukcja ryzyka (ARR) réznit sig istotnie w zaleznosci od wyjsciowego po-
ziomu LDL-C {pinterakei<0,001), co $wiadczy o wptywie poczatkowego poziomu LDL-C na wnio-
skowanie w zakresie skutecznosci alirokumabu w zapobieganiu MACE.

Pozostate wyniki niezaplanowanej (ang. non-prespecified) analizy w ww. podgrupach pacjen-
téw z badania ODYSSEY QUTCOMES dla drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono
w ponizej.

Ryc. 13. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego (MACE)" w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w populacjach pacjentéw wyodreb-
nionych w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C: alirokumab vs placebo (Zrédlo: Schwartz
2018°).

<80 mg/dl (2.07 mmol/l) 80 to <100 mgy/dl 2100 mg/dl (2.59 mmol)
. HR 0.86 HR 0.96 HR 0.76
201 (95% Cl 0.74, 1.01) 20 7 (95% C10.82, 1.14) 20 (95% C1 0.65, 0.87)
16 7 16 16 -
:“_‘;1: AE 12 ;5.12
w w w
Q Placeb O Q
8 1 g 8 1
g Alirocumab g %
4 7 4 1 4 -
0 T T T ] 0 T T T 1 1] T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Years Since Randomization Years Since Randomization Years Since Randomization

Numper & Risk Number & Risk Nuber 3 Risk
Paceho 353 3347 E Plaosh ME2 2888 - 35 Piacet :

aceh 3122 220 256 Facebo 85 35 Pacsbo 2815
Allocuman 358 3355 3183 1327 233 Almcumad 3066 2580 273 1154 213 Aocumab 2814 20 243 1053 07

t zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakofnczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakoriczony lub niezakoriczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji
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Tab. 21. Skutecznos$c alirokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C: powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE).

Wyjsciowy po- | Alirokumab Placebo p-value HR {95% p-value dla in- | ARR [%] (95% | p-value dla NNT* (95% ClI
ziom LDL-C n N % n N % ch terakcji dla ch interakcji dla
p-value®** | HR* p-value** T ARR* T

= 80 mg/dl 296 3566 8,3 341 3589 9,5 0,075 0,86 0,09 | 1,3 (-0,1; 2,6) <0,001 -

(0,74;

1,01)
od 80 do < 100 283 3076 9,2 291 3063 9,5 0,686 | 0,96 (0,82; 0,3 (-1,2;1,8) -
mg/dl 1,14)
= 100 mg/dl 324 2817 11,5 420 2819 14,9 <0,001 0,76 3,4(1,6; 5,2) 29 (19; 61)

(0,65;

0,87)

" zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakoriczony zgonem, niedokrwienny udar mézgu zakoriczony lub niezakorczony zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca hospitalizacji
** na podstawie publikacji zrodtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018°)
T ARR i p-value dla interakcji dla ARR obliczono w ramach analizy niezaplanowanej (ang. non-prespecified)
¥ oszacowanie wiasne
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Schwartz i wsp. (2018)° opisali wyniki niezaplanowane]j (ang. non-prespecified) analizy doty-
czacej skutecznosci alirokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES dla
gtéwnych drugorzedowych punktdw koncowych w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od wyjsciowego poziomu LDL-C. Analiza dotyczyta 7164, 6128 oraz 5629 pacjentéw z wyjscio-
wym poziomem LDL-C wynoszacym odpowiednio < 80 mg/dl, od 80 do <100 mg/dl oraz > 100
mg/dl. Zaréwno ryzyko wzgledne jak i bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia wszyst-
kich gtéwnych drugorzedowych punktdw koncowych byto statystycznie istotnie mniejsze z
podczas stosowania alirokumabu w poréwnaniu z placebo w podgrupie pacjentéw z wyjscio-
wym stezeniem LDL-C > 100 mg/dl. Test interakcji dla analizowanych punktdw kofcowych
wykazat istotne statystycznie réznice pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami wyodrebnio-
nymi w zaleznosci od wyjsciowego LDL-C {wartosc¢ p-value dla interakcji <0,05) co wskazuje
na wpltyw wyjsciowego poziomu LDL-C na efekt leczenia alirokumabem (Tab. 21).
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Tab. 22. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w populacji pacjentéw w zaleznosci od wyjsciowego poziomu

LDL-C.
Punkt kon- Wyjsciowy | Alirokumab Placebo HR (95% CI) p-value dla in- | ARR (95% CI) p-value dla in- | NNT* (95% Cl)
cowy poziom n N % n N % p-value** terakcji dla p-value** terakcji dla
LDL-C HR* ARR**
jakiekolwiek | = 80 mg/dl | 421 | 3568 | 11,8 | 454 | 3575 | 12,7 0,93 (0,81; 1,06) 0,00 | 0,9 (-0,6; 2,4) <0,001 -
zdarzenie p=bd
zmazane z od80do< | 374 3066 | 12,2 | 387 | 3071 [ 12,6 0,95 (0,83; 1,10) 0,4 (-1,2; 2,1) -
choroba niedo- | 440 mgydl p=bd
krwienng
sercal 2100 mg/dl | 404 | 2806 | 14,4 | 508 | 2822 | 18 0,78 (0,69; 0,89) 3,7 (1,8; 5,6) 28 (18; 59)
p=bd
powaznazda- | =80mg/d | 257 | 3569 | 7,2 | 286 | 3575 | 8,0 0,90 (0,76; 1,06) 0,09 [ 0,8 (-0,4; 2,0) 0,002 -
Lze’.“e niedo- o480 do < | 251 | 3061 | 8,2 | 240 | 3074 | 8,1 1,00 (0,84; 1,19) -0,1 (-1,4; 1,3) -
s;““c";""e 100 mg/dl p=bd
=100 mg/dl | 285 | 2822 | 10,1 | 364 | 2822 | 12,9 0,77 (0,66; 0,90) 2,8 (1,1; 4,5) 36 (22; 88)
p=bd
jakiekolwiek | = 80 mg/dl | 454 | 3575 | 12,7 | 493 | 3572 | 13,8 0,92 (0,81; 1,04) 0,11 | 1,1(-0,5;2,7) <0,001 -
zdarzenie ser- p=bd
cowo-naczy- od80do<« |406|3076|13,2 | 429 | 3064 | 14 0,93 (0,82; 1,07) 0,8 (-1,0; 2,5) -
mowe 100 mg/dl p=hd
2100 mg/dl | 441 | 2809 [ 15,7 | 552 | 2816 | 19,6 0,78 (0,68; 0,89) 3,9 (2,0; 5,9) 26 (17; 52)
p=bd
zgonz dowol- | =80 mg/dl | 318 | 3573 | 8,9 | 364 | 3569 | 10,2 0,87 (0,75; 1,01) 0,11 [ 1,3(-0,1; 2,6) <0,001 -
nej przyczyny, p=bd
zawat miesnia 758545 < | 306 | 3060 | 10,0 | 316 | 3068 | 10,3 0,96 (0,82; 1,12) 0,3 (-1,2; 1,9) -
Sercowego nie- | 100 mg/dl p=bd
zakonczony
zgonem, udar | = 100 mg/dl | 349 | 2815 | 12,4 [ 446 | 2823 | 15,8 0,77 (0,67; 0,88) 3,4 (1,6; 5,3) 29 (19; 63)
niedokrwienny p=bd
niezakoriczony
Zgonem
zgonz powodu | =80mg/dl | 74| 3524 | 2,1 | 73| 3650 | 2,0 1,00 (0,73; 1,39) -| 0,0(-0,7; 0,6) - -
choroby wien- p=hd
cowe) od 80 do « 62 | 3100 2,0 533118 1,7 1,17 (0,81; 1,69) -0,3 (-1,0; 0,4) -
100 mg/dl p=hd
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Punkt kon- Wyjsciowy | Alirokumab Placebo HR (95% CI) p-value dla in- | ARR (95% CI) p-value dla in- | NNT* (95% Cl)
cowy poziom n N % n N % p-value** terakcji dla p-value** terakcji dla
LDL-C HR* ARR**
2100 mg/dl | 69 | 2760 [ 2,5| 9 | 2824 | 3,4 0,72 (0,53; 0,98) 1,0 (0,1; 1,8) 111 (56; 7768)
p=bd
zgonz powodu | =80mg/dl | 85| 3542 | 2,4| 88| 3520 | 2,5 0,96 (0,71; 1,29) -| 0,1(-0,6;0,8) -
zdarzenia ser- p=bd
COWO-NACZYNIO™ | 14 80 do « 74| 3083 | 2,4| 66| 3000 2,2 1,12 (0,80; 1,56) -0,3 (-1,0; 0,5) -
wego 100 mg/dl p=hd
2100 mg/dl | 81 [ 2793 | 2,9 | 117 | 2786 | 4,2 0,69 (0,52; 0,92) 1,3 (0,3; 2,2) 77 (44; 304)
p=bd
zgon z jakiej- | =80mg/dl | 118 | 3576 | 3,3 [ 132 | 3568 | 3,7 0,89 (0,69; 1,14) 0,12 [ 0,4 (-0,5; 1,2) -
kolwiek przy- p=bd
czyny od80do< |102[3001 | 33| 993004 3,2 1,03 (0,78; 1,36) -0,1 (-1,0; 0,9) -
100 mg/dl p=hd
2100 mg/dl | 114 [ 2780 [ 4,1 | 161 | 2825 | 5,7 0,71 (0,56; 0,90) 1,7 (0,5; 2,8) 63 (37; 213)
p=bd

ARR (ang. Absolute Risk Reduction) - bezwzgledna redukcja ryzyka

T zgon z powodu choroby wiencowej, zawat migshia sercowego niezakorczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wien-
cowa spowodowana niedokrwieniem;
*zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawat migsnia sercowego niezakorczony zgonem;
§ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niedokrwienny niezakoriczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wien-
cowa spowodowana niedokrwieniem;
** na podstawie publikacji Zrédtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018%)
* oszacowanie wiasne
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4.3.2.2 Skutecznos¢ w zaleznosci od wspoétwystepowania choroby
miazdzycowej tetnic

W publikacji Jukema 2019a" przedstawiono wyniki predefiniowanej analizy w podgrupach
pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wspdtwystepujaca chorobe miazdzycowa tetnic.
Pacjentéw przypisano do jednej z podgrup, w zaleznosci od liczby i lokalizacji zajetych to-
zysk naczyniowych:

e choroba miazdzycowa w jednym tozysku (choroba tetnic wiencowych (CAD, ang. co-
ronary artery disease) bez stwierdzonej choroby tetnic obwodowych (PAD, ang. pe-
ripheral artery disease) lub choroby tetnic mézgowych (CeVD, ang. cerebrovascular
disease));

¢ choroba miazdzycowa w dwoéch tozyskach {CAD ze stwierdzong PAD lub CeVD);

e choroba miazdzycowa w trzech tozyskach naczyniowych (CAD ze stwierdzong PAD
oraz CeVD).

Do badania ODYSSEY QUTCOMES zakwalifikowano 17 370 pacjentéw z choroba jednonaczy-
niowg (CAD), 1405 z choroba wielonaczyniowa w dwoéch tozyskach naczyniowych (CAD oraz
PAD lub CeVD) oraz 149 z choroba wielonaczyniowa w trzech tozyskach naczyniowych (CAD
oraz PAD i CeVD)." Zaréwno ryzyko wzgledne jak i bezwzgledne wystapienia MACE byto
istotne mniejsze podczas leczenia alirokumabem w poréwnaniu placebo w podgrupie pacjen-
téw z CAD (HR=0,85; 95% Cl: 0,77; 0,93; ARR=1,4; 95% CI: 0,6; 2,3). W pozostatych podgru-
pach nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy alirokumabem a placebo. Jednoczesnie
efekt leczenia alirokumabem w poszczegdlnych podgrupach réznit sig istotnie w zaleznosci
od obcigzenia choroba miazdzycowa tetnic zardwno w odniesieniu do parametréw wzgled-
nych (Pinteraketi=0,04) jak i bezwzglednych (pinterakei=0,0006) (Tab. 23, Ryc. 14)."

Ryzyko wzgledne zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie mniejsze w grupie aliroku-
mabu wzgledem placebo w podgrupie pacjentéw z choroba wielonaczyniowa w trzech tozy-
skach tj. z CAD i jednoczesnym PAD i CeVD (HR=0,23; 95% Cl: 0,08; 0,68). Réznica efektdw
leczenia alirokumabem dotyczaca ryzyka wzglednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w po-
szczegdlnych podgrupach byta bliska istotnosci statystycznej. Podczas leczenia alirokuma-
bem bezwzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto najwieksze w
podgrupie chorych najbardziej obcigzonych choroba miazdzycowa tj. z CAD i jednoczesnym
PAD i CeVD {ARR=16,2%, 95% Cl: 5,5; 26,8) a wplyw leczenia alirokumabem na bezwzgledne
ryzyko byt istotnie rézny pomiedzy podgrupami pacjentéw wyodrebnianych w zaleznosci od
stopnia obcigzenia choroba miazdzycowa tetnic (pinterake;i=0,002)."

Brak istotnej réznicy pomiedzy alirokumabem a placebo w niektdrych podgrupach wyodreb-
nionych ze wzgledu na stopien obcigzenia choroba miazdzycowa tetnic mogt wynikac z nie-
wielkiej liczby pacjentéw w tych subpopulacjach. Pacjenci z CAD i PAD oraz CAD i CeVD
stanowili po okoto 4% a pacjenci z CAD i jednoczesnym PAD i CeVD <1% populacji z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Ponadto badanie ODYSSEY OUTCOMES zostato zaprojektowane w celu
oszacowania réznicy w skutecznosci klinicznej pomigdzy alirokumabem a placebo w znacznie
szerzej zdefiniowanej populacji pacjentow.
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Tab. 23. Skutecznos$c¢ alirokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w zaleznosci od jednoczesnego wystepowania choroby
miazdzycowej w wywiadzie: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Punkt Podgrupa pacjentow | Alirokumab Placebo p-value HR (95% ClI) p-value | ARR (95% p-value NNT (95%
koncowy n N n N % p-value* dla inte- | ClI) dla inte- ch
rakcji p-value* rakcji dla
dla HR ARR*
MACE Pacjenci z CAD bez 740 | 8683 8,5 866 | 8687 10 <0,001 0,85 (0,77; 0,04 1,4 (0,6; 0,0006 69 (43;
PAD i CeVD 0,93) p=bd 2,3) p=bhd 171)
Pacjenci z CAD i PAD 69 302 22,8 73 308 23,7 0,803 0,93 (0,67; 0,9 (-5,9; -
1,3) p=bd 7,6) p=bd
Pacjenci z CAD i CeVD 75 406 18,5 82 389 21,1 0,356 0,87 (0,63; 2,6 (-2,9; -
1,19) p=bd 8,2) p=bd
Pacjenci z CAD oraz 19 71 26,8 31 78 »,7 0,094 0,64 (0,35; 13,0 (-2,0; -
PAD i CeVD 1,12) p=bd 28,0) p=bd
Zgon z ja- | Pacjenci z CAD bez 268 | 8683 3,1 305 | 8687 3,5 0,117 0,88 (0,75; 0,06 0,4 (-0,1; 0,002 -
kiejkol- PAD i CeVD 1,04) p=hd 1,0) p=bd
wiek przy- |5 renci z CAD i PAD 28| 302 9,3 27| 308 8,8 0,828 | 1,03 (0,60; -0,5 (-5,1; -
czyny 1,75) p=bd 4,0) p=hd
Pacjenci z CAD i CeVD 34 406 8,4 43 389 11,1 0,202 0,68 (0,44; 2,7 (-6,8; -
1,08) p=bd 1,4) p=bhd
Pacjenci z CAD oraz 4 71 5,6 17 78 21,8 0,005 0,23 (0,08; 16,2 (5,5; 6 (4; 18)
PAD i CeVD 0,68) p=bd 26,8) p=bd

CAD (ang. coronary artery disease) - choroba tetnic wiericowych

PAD (ang. peripheral artery disease) - choroba tetnic obwodowych

CeVD (ang. cerebrovascular disease) - choroba naczyn mozgowych

* na podstawie publikacji zrodtowej (Jukema 2019a)".
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Ryc. 14. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego (MACE)Y w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w podgrupach pacjentéw w zalezno-
$ci od obciazenia choroba miazdzycowa w jednym tozysku naczyniowym (niebieskie linie), dwéch
tozyskach naczyniowych (czerwone linie), trzech tozyskach naczyniowych (zielone linie): aliro-
kumab vs placebo (Zrédlo: Jukema 2019a").

40
ARR 1.9 (95% Cl -2.4, 6.2)
ARR 1.4 (95% Cl 0.6, 2.3)
ARR interaction P = 0.0006
30
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=" One vascular bec
0 | | |
0 1 2 3

Years since randomization

t zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakofczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakonczony lub niezakoriczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji
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4.3.3 Inne analizy wynikéw 2z badania ODYSSEY
OUTCOMES

Ponizej przedstawiono predefiniowane analizy wynikdw z badania ODYSSEY OUTCOMES,
wspierajace gtdwna analize wynikéw, dotyczace:

e Szarek 2019a" - wplywu alirokumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe nieprowa-
dzace do zgonu (pierwsze i kolejne) w badaniu ODYSSEY OUTCOMES;

e Szarek 2019b' - wptywu alirokumabu na hospitalizacje (pierwsza i kolejne) lub zgon;

e White 2019” - wplywu alirokumabu na wystapienie zawatu miednia sercowego w za-
leznosci od typu wg Trzeciej Uniwersalnej Definicji zawatu serca w badaniu ODYSSEY
OUTCOMES;

e Jukema 2019b"™ - wptyw alirokumabu na wystapienie udaru mézgu w zaleznosci od
jego rodzaju.

Szarek i wsp. (2019a)" przeprowadzili predefiniowang analize wynikéw z badania ODYSSEY
QUTCOMES dotyczaca wptywu skutecznosci alirokumabu w porédwnaniu z placebo w odnie-
sieniu do hospitalizacji (pierwszej i kolejng) lub zgonu. W oszacowaniu zastosowano wspdlny
model pétparametryczny (ang. joint semiparametric model), co umozliwito uwzglednienie
wielokrotnych hospitalizacji u tego samego pacjenta. Analiza pozwolita na ilosciowe wyra-
zenie zwigzku pomigdzy hospitalizacja a zgonem w badaniu ODYSSEY OUTCOMES. W trakcie
badania badacze raportowali wszystkie przypadki i czas hospitalizacji, ktére dotyczyty: wy-
stapienia punktu koncowego dotyczacego skutecznosci, zdefiniowanego w protokole bada-
nia, zdarzenia niepozadanego lub planowanej hospitalizacji.™

W grupie alirokumabu odnotowano 389 mniej hospitalizacji lub zgonéw w tym 331 hospitali-
zacji i 58 mniej zgondw w poréwnaniu z grupa placebo. Uniknieto 13,4 catkowitej liczby
hospitalizacji oraz 15,6 catkowitej liczby hospitalizacji lub zgondw podczas stosowania ali-
rokumabu na 1000-pacjento-lat terapii. Alirokumab powodowat istotna statystycznie reduk-
cje ryzyka catkowitej hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,96; 95% Cl: 0,92; 1,00;
p=0,04) oraz zgonu {(HR=0,83 95% Cl: 0,71; 0,97; p=0,02). Podobne wyniki uzyskano w osza-
cowaniu modelu z zastosowaniem hospitalizacji z powodu wystapienia punktu koncowego
dotyczacego skutecznosci (Tab. 25)."

W analizie post-hoc wykazano, Zze w grupie alirokumabu zgon nastepowat pézniej niz w gru-
pie placebo od momentu randomizacji. Pacjencizrandomizowani do grupy alirokumabu mieli
wieksze prawdopodobienstwo przezycia do zakonczenia badania od randomizacji w poréw-
naniu z grupg placebo (OR=1,06; 95% Cl: 1,00; 1,13; p=0,03)."

Tab. 25. Oszacowanie ryzyka wzglednego hospitalizacji z zastosowaniem wspélnego modelu pét-
parametrycznego (ang. joint semiparametric modef) w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (analiza pre-
definiowana).*

Punkt koricowy Alirokumab Placebo HR (95% ClI) p-value
liczba zdarzen liczba zdarzen

Zgon i catkowite hospitalizacje z jakiegokolwiek powodu

Hospitalizacja 8149 8480 0,% 0,04
(0,92; 1,00)

Zgon 334 392 0,83 0,02
(0,71; 0,97)

60



Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

Punkt koricowy Alirokumab Placebo HR (95% ClI) p-value
liczba zdarzen liczba zdarzen

Zgon lub catkowite hospitalizacje zwigzane z wystapieniem punktu koncowego dotyczacego skutecznosci,
okreslonego protokotem

Hospitalizacje 2370 2650 0,89 0,0005
(0,84; 0,95)
Zgon 334 392 0,83 0,02

(0,71; 0,97)

W kolejnej predefiniowanej analizie wynikéw z badania ODYSSEY OUTCOMES Szarek i wsp.
(2019b)" zastosowali model pStparametryczny (ang. joint semiparametric model) pozwala-
jacy na uwzglednienie wielu zdarzen sercowo-naczyniowych nieprowadzacych do zgonu u
jednego pacjenta. Oceniono wptyw alirokumabu w poréwnaniu z placebo na catkowitg liczbe
zdarzen sercowo-naczyniowych nie prowadzacych do zgonu i oddzielnie zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny.

Szarek i wsp. {2019b) wykazali, Ze pacjenci z badania ODYSSEY OUTCOMES, u ktdrych wysta-
pito co najmniej jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe nieprowadzace do zgonu byli starsi,
mieli wyzszy wyjsciowy poziom LDL-C oraz czesciej wystepowaty u nich choroby wspétistnie-
jace {cukrzyca, nadcisnienie, zawat serca w wywiadzie) w poréwnaniu do pacjentéw, u kto-
rych nie wystapito zdarzenie sercowo-naczyniowe w trakcie badania.™

W gtéwnej analizie wynikdw z badania ODYSSEY OUTCOMES zaobserwowano 15%-owe zmniej-
szenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie alirokumabu w poréwnaniu z placebo
(nominalna wartos¢ p=0,026). Zastosowanie wspélnego modelu pdtparametrycznego wyka-
zalo istotne zmniejszenie wzglednego ryzyka zardwno catkowitych zdarzen sercowo-naczy-
niowych nieprowadzacych do zgonu jak i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny {odpowiednio
HR=0,87 (95% Cl: 0,82; 0,93) p<0,00001 i HR=0,83 (95% Cl: 0,71; 0,97) p=0,02). Podobne wy-
niki uzyskano w analizie uwzgledniajacej wytacznie zawat migdnia sercowego, udar niedo-
krwienny mdzgu lub niestabilng dtawice piersiowa (Tab. 26). Kazde kolejne wczedniejsze
zdarzenie sercowo-naczynione wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny co potwierdzono istotng statystycznie asocjacja zdarzen CV nieprowadzacych do
zgonu i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (pasxociacii<0,001). Zwigzek pomiedzy wystapieniem
zdarzenia sercowo-naczyniowego nieprowadzacego do zgony a wystapieniem zgonu wyka-
zano w podgrupach z zaleznosci od wystepowania dodatkowych czynnikdéw, takich jak m.in.
zawat migsnia sercowego w wywiadzie lub wyjsciowy poziom LDL-C < 100 lub > 100 mg/dl."”

Tab. 26. Oszacowanie ryzyka wzglednego zdarzenia sercowo-naczyniowego nieprowadzacego do
zgonu i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny z zastosowaniem wspélnego modelu pétparametrycznego
(ang. joint semiparametric model) w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (analiza predefiniowana).”

Punkt koricowy Alirokumab Placebo HR (95% ClI) p-value
liczba zdarzen liczba zdarzen

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny i catkowite zdarzenia sercowo-naczyniowe nieprowadzace do zgonu

Zdarzenie CV nie- 2186 2513 0,87 (0,82; 0,93) <0,0001
prowadzace do

zgonu*

Zgon z jakiejkol- 334 329 0,83 (0,71; 0,97) 0,02

wiek przyczyny

Zgon i zdarzenie sercowo-naczynione nieprowadzace do zgonu (zawat migshia sercowego, udar niedo-
krwienny mozgu, niestabilna dtawica piersiowa)
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Placebo
liczba zdarzen

1239

Alirokumab
liczba zdarzen

1034

Punkt koricowy HR (95% ClI) p-value

Zdarzenie CV nie-
prowadzace do
zgonu (zawat mie-
snia sercowego,
udar niedokrwienny
mozgu, niestabilna
dtawica piersiowa)

Zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny

0,84 (0,77; 0,91) <0,0001

334 329 0,82 (0,68; 0,99) 0,04

* wg badania ODYSSEY QUTCOMES: zawat migshia sercowego, udar mozgu, niestabilna dtawica piersiowa wyma-
gajaca hospitalizacji, niewydolnosc serca wymagajaca hospitalizacji, rewaskularyzacja wiencowa

White i wsp. {2019)" przeprowadzili predefiniowana analize danych z badania ODYSSEY QUT-
COMES, w ktérej oceniono wptyw leczenia alirokumabem w poréwnaniu z placebo na wysta-
pienie pierwszego zawatu migdnia sercowego wg Trzeciej Uniwersalnej Definicji zawatu serca
(Thygesen 2007)".

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wystapito 1860 zawatéw migdnia sercowego, ktdre stanowity
w przewarzajacej liczbie zawaty serca typu 1 (66%), typu 2 (21%) i typu 4 (13%). Stosowanie
alirokumabu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z redukcija ryzyka wzglednego jakiegokol-
wiek zawatu migdnia sercowego o 15% (HR=0,85; 95% Cl: 0,77; 0,95, p=0,0003) gtéwnie z
powodu redukcji ryzyka zawatdw typu 11 typu 2 {Ryc. 15). Nie wykazano istotnej statystycz-
nie redukcji ryzyka zawatdw serca typu 4 podczas leczenia alirokumabem w poréwnaniu do
placebo. Alirokumab w poréwnaniu z placebo powodowat istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka zawatu serca NSTEMI. Czestosé zawatdw serca STEMI w grupie alirokumabu byta mniej-
sza niz w grupie placebo jednak ryzyko wzgledne wystapienia STEMI nie byto istotne staty-
stycznie (Tab. 27)."

Tab. 27. Skutecznosc alirokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: zawat
miesnia sercowego w zaleznosci od rodzaju.®

Punkt kofi- Alirokumab Placebo HR* (95% CI) | RD* [%] (95% | NNT* (95%
cowy n N % n N % p-value* Cl) ch
p-value

Jakikolwiek 639 | 9397 6,8 744 | 9418 7,9 0,85 (0,77; | -1,10 (-1,85; | 91 (51; 282)
zawat serca 0,95) -0,35)

p=0,003 p=0,004
Typ zawatu serca wg Trzeciej Uniwersalnej Definicji
Zawat serca 463 | 9440 | 49 528 | 9429 5,6 0,87 (0,77; | -0,70 (-1,34; 143 (75;
typu 1: spon- 0,99) -0,06) 1575)
taniczny p=0,032 p=0,031
Zawat serca 1251 9615 1,3 162 | 9529 1,7 0,77 (0,61; | -0,40 (-0,74; 250 (134;
typu 2: nie- 0,97) -0,06) 1799)
réwnowaga p=0,025 p=0,023
podazy /po-
pytu na tlen
Klasyfikacja EKG
NSTEMI 437 | 9500 | 4,6 529 | 9446 5,6 0,82 (0,72; | -1,00 (-1,63; 100 (61;

0,93) -0,37) 268)
p=0,002 p=0,002
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Punkt kofi- Alirokumab Placebo HR* (95% CI) | RD* [%] (95% | NNT* (95%
cowy n N % n N % p-value* Cl) ch
p-value
STEMI 92| 18400 | 0,5 109 | 9083 1,2 0,84 (0,64; - -
1,11) p=0,22

* na podstawie publikacji zrodtowej
*oszacowanie wtasne

Ryc. 15. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zawatu serca typu 1 oraz
zawatu serca typu 2 wg Trzeciej Uniwersalnej Definicji zawatu serca w badaniu ODYSSEY OUTCO-
MES (zZrédto: White 2019%),

8
na 4 Type 1
—_ HR 0.87 (95% C| 0.77-0.99)
=
e 5 S~ P=0.032
s il
o~ e
8 A
o 4 _/"/
e J/_
] r
: ”~
8 i
2 & e HR 0.77 (95% CI 0.61-0.97)
.2‘ _zr-, o ’” T " .
/' — ! g = 0
T
1'__'._.
u |
0 1 2 3 4

Years since randomization

Jukema i wsp. (2019b™) przeprowadzili predefiniowana analize danych z badania ODYSSEY
OUTCOMES majaca na celu okreslenie wptywu leczenia alirokumabem na udar niedokrwienny
i udar krwotoczny.

Alirokumab w poréwnaniu z placebo powodowat istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wzglednego jakiegokolwiek udaru mézgu (HR=0,72; 95% Cl: 0,57; 0,91) oraz udaru niedo-
krwiennego mézgu (HR=0,73; 95% Cl: 0,57; 0,93) i jednoczesnie nie zwigkszat ryzyka krwo-
tocznego udaru mézgu (HR=0,83; 95% Cl: 0,42; 1,65; Tab. 16). Leczenie alirokumabem nie
wptywato réwniez na zwigkszenie ryzyka udaru krwotocznego u pacjentéw, u ktérych w 4
miesigcu terapii poziom LDL-C byt bardzo niski tj. < 50 mg/dl. Wptyw leczenia alirokumabem
na zmniejszenie ryzyka jakiegokolwiek udaru byt statystycznie istnie najwiekszy w populacji
pacjentow z wyjsciowym poziomem LDL-C = 100 mg/dl {(HR=0,59; 95% Cl: 0,40; 0,86; Ryc.
17)."

Ryc. 16. Skutecznos¢ alirokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: udar
mézgu w zaleznosci od rodzaju.”®

Punkt kofi- Alirokumab Placebo HR* (95% CI) | RD* [%] (95% | NNT* (95%
cowy n N % n N % p-value* Cl) ch
p-value

Jakikolwiek 123 9462 | 1,3 170 | 9462 1,8 0,72 (0,57; | -0,50 (-0,85; 201 (118;
udar mozgu 0,91) p=bd -0,14) 690)

p=0,006
Niedo- 111 9462 | 1,2 152 | 9462 1,6 0,73 (0,57; | -0,43 (-0,77; 231 (130;
krwienny 0,93) p=bd -0,10) 1002)
udar mozgu p=0,011
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Punkt kofi- Alirokumab Placebo HR* (95% CI) | RD* [%] (95% | NNT* (95%
cowy n N % n N % p-value* Cl) ch

p-value
Krwotoczny 15| 9462 | 0,2 18 | 9462 0,2 0,83 (0,42; - -
udar mozgu 1,65) p=bd

* na podstawie publikacji zrodtowej
*oszacowanie wtasne

Ryc. 17. Analiza w podgrupach pacjentéw skutecznosci alirokumabu w poréwnaniu z placebo w
zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C i choroby tetnic mézgowych dla ryzyka wzglednego
jakiegokolwiek udaru (zrédto: Jukema 2019b", zmodyfikowano).

Alirocumab Placebo

Subgroup and endpoint n/N (%) n/N (%) HR (95% CI)
Baseline LDL-C, mg/dL

<80: any stroke 47/3581 (1.3) 52/3583 (1.3) 0.90 (0.61-1.34) ——

80—<100: any stroke 33/3086 (1.1) 46/3062 (1.3) 0.72 (0.46-1.12) —a—

2100: any stroke 43/2814 (1.5) 72/2815 (2.4) 0.59 (0.40-0.86) —a—
History of CeVD

No: any stroke 98/8985 (1.1) 144/8995 (1.6) 0.68 (0.53-0.88) ——

Yes: any stroke 25/477 (5.2) 26/467 (5.6) 0.90 (0.52-1.56) —_— .

| | | 1
LDL-CP,__ . =0.31 0.40 067 1.00 1.50 2.50
CeVDP, 4. =0.37 Alirocumab  Placebo
better better

CeVD - choroba tetnic mdzgowych (ang. cerebrovascular disease)

4.4 Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii alirokumabem w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z hi-
percholesterolemia po przebytym swiezym ostrym zespole wiencowym oceniano na podsta-
wie jednego randomizowanego badania klinicznego Il fazy ODYSSEY OUTCOMES, ktdrego wy-
niki przedstawiono w publikacji Schwartz 2018.°

Dodatkowo w ramach analizy podgrup z powyzszego badania, przedstawionej w publikacji
Jukema 2019a", analizowano bezpieczenstwo stosowania alirokumabu w 4 podgrupach w za-
leznosci od obcigzenia chorobg miazdzycowa tetnic tj.:

e choroba tetnic wiencowych (CAD) bez choroby tetnic obwodowych (PAD) i bez cho-
roby naczyn mézgowych (CeVD),

e CAD i PAD,
o CADiCeVD,
e CAD oraz PAD i CeVD.
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4.4.1 Bezpieczenstwo alirokumabu w poréwnaniu z
placebo w populacji ogélnej badania ODYSSEY
OUTCOMES

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca ogdlnej populacii wtaczonej do badania ODYSSEY QUTCO-
MES wykazata korzystny profil bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo. Jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujacej alirokumab wzgle-
dem grupy placebo a ryzyko wzgledne (RR) wyniosto odpowiednio 0,98 (95%Cl: 0,97; 1,00;
p=0,03), 0,94 (95% Cl: 0,89; 0,98; p=0,01) oraz 0,81 {95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04). Ponadto, w
grupie przyjmujacej alirokumab zaobserwowano istotnie mniej przypadkdw powiktan lub po-
gorszenia stanu zwigzanego z wystepujaca cukrzyca (RR = 0,89; 95%Cl: 0,80; 0,99; p=0,03)
w poréownaniu do grupy przyjmujacej placebo.

W grupie stosujacej alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji
na wstrzykniecie (RR = 1,77; 95%Cl: 1,50; 2,10; p<0,0001) wzgledem pacjentdw z grupy pla-
cebo. Ryzyko wzgledne wystapienia przeciwciat przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug an-
tibodies) i przeciwciat neutralizujacych alirokumab (ang. neutralizing antidrug antibodies)
wystepowato znamienne statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw przyjmujacych alirokumab
wzgledem pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio RR=2,10; 95%Cl: 1,38; 3,19;
p=0,0006; RR=7,17; 95%Cl: 3,05; 16,84; p<0,0001). Ponadto nie zaobserwowano istotnych sta-
tystycznie réznic w wystepowaniu pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych pomigdzy
grupami. Szczegétowe informacje dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych przed-
stawiono w Tab. 28.
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Tab. 28. Poréwnanie bezpieczerstwa alirokumabu z placebo w populacji ogélnej badania ODYSSEY OUTCOMES.?

Zdarzenie niepoza- Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% Cl), RD [%] (95% Cl), | NNH

dane n N n N % p-value p-value (95% Cl)

Jakiekolwiek zdarzenie 7165 9451 75,8 7282 9443 77,1 0,03 0,98 (0,97; -1,30 (-2,51; - 77 (40; 1069)

niepozgdane 1,00) p=0,035 0,09) p=0,035

Powazne zdarzenie nie- 2202 9451 23,3 2350 9443 24,9 0,01 0,94 (0,89; -1,59 (-2,81; - 63 (36; 272)

pozadane 0,98) p=0,011 0,37) p=0,01M

Zdarzenie niepozadane 181 9451 1,9 222 9443 2,4 0,04 0,81 (0,67, -0,44 (-0,85; - 230 (118; 4201)

prowadzace do zgonu 0,99) p=0,039 0,02) p=0,038

Zdarzenie niepozadane 343 9451 3,6 324 9443 3,4 0,46 | 1,06 (0,91; 1,23) - -

prowadzace do prze- p=0,461

rwania udziatu w bada-

niu

Reakcje w miejscu 360 9451 3,8 203 9443 2,1 <0,0001 | 1,77 (1,50; 2,10) 1,66 (1,18; 2,14) 60 (47; 85)

wstrzykniecia p<0,001 p<0,001

Ogolna reakcja aler- 748 9451 7,9 736 9443 7,8 0,76 | 1,02(0,92; 1,12) - -

giczna p=0,758

Pogorszenie stanu cu- 506 2688 18,8 583 2747 21,2 0,03 0,89 (0,80; -2,40 (-4,53; - 42 (22; 367)

krzycy lub powiktania 0,99) p=0,027 0,27) p=0,027

cukrzycowe u cukrzy-

kow

Wystapienie cukrzycy (u 648 6763 9,6 676 6696 10,1 0,32 | 0,95 (0,86; 1,05) - -

pacjentow bez cukrzycy p=0,317

w wywiadzie przed roz-

poczeciem badania)

Zaburzenia poznawcze 143 2451 1,5 167 9443 1,8 0,17 | 0,86 (0,69; 1,07) - -
p=0,167

Zaburzenia pracy wa- 500 2451 5,3 534 9443 5,7 0,27 | 0,94 (0,83; 1,05) - -

troby p=0,271

Zacma 120 9451 1,3 134 9443 1,4 0,37 | 0,89 (0,70; 1,14) - -
p=0,373

Udar krwotoczny 9 9451 <0,1 16 9443 0,2 0,16 | 0,56 (0,25; 1,27) - -
p=0,166
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Zdarzenie niepoza- Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% Cl), RD [%] (95% Cl), | NNH

dane n N n N p-value p-value (95% Cl)
Aminotransferaza alani- 212 9369 2,3 228 9341 2,4 0,42 | 0,93 (0,77; 1,12) - -
nowa (>3-krotne prze- p=0,422

kroczenie gornej gra-

nicy prawidtowego za-

kresu)

Aminotransferaza aspa- 160 9367 1,7 166 9338 1,8 0,72 | 0,9 (0,77; 1,19 - -
raginianowa (>3-krotne p=0,716

przekroczenie gornej

granicy prawi dtowego

zakresu)

Catkowita bilirubina 61 93568 0,7 78 9341 0,8 0,14 | 0,78 (0,56; 1,09) - -
(»2-krotne przekrocze- p=0,144

nie gdrnej granicy pra-

widtowego zakresu)

Kinaza kreatyniny(=10- 4% 9369 0,5 43 9338 0,5 0,82 | 0,96 (0,64; 1,43) - -
krotne przekroczenie p=0,824

gornej granicy prawi-

dtowego zakresu)

Przeciwciata przeciwko 67 9091 0,7 32 9097 0,4 0,0004 | 2,10 (1,38; 3,19) | 0,39 (0,17; 0,60) 260 (167; 583)
alirokumabowi (ang. an- p=0,001 p<0,001

tidrug antibodies)

Przeciwciata neutralizu- 43 9091 0,5 6 9097 <0,1 <0,0001 7,17 (3,05; | 0,41(0,26; 0,56) 246 (179; 390)
jace alirokumab (ang. 16,84) p<0,001 p<0,001

neutralizing antidrug

antibodies)
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4.4.2 Bezpieczenstwo terapii alirokumabem w
podgrupach

Analiza bezpieczenstwa terapii alirokumabem w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od obcigzenia choroba miazdzycowa tetnic zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw
badania ODYSSEY QUTCOMES przedstawionych w publikacji Jukema 2019a."

4.4.2.1 Pacjenci z choroba miazdzycowa tetnic wiencowych bez
choroby tetnic obwodowych lub tetnic mézgowych

Poréwnanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo w pod-
grupie pacjentédw wytacznie z choroba tetnic wiencowych (CAD) przedstawiono w Tab. 29.
Wiréd pacjentdw przyjmujacych alirokumab wzgledem grupy placebo zaobserwowano bliski
istotnosci statystycznej trend wskazujacy na mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych (RR=0,95; 95%Cl: 0,90; 1,00; p=0,05). Ponadto w grupie stosujacej
alirokumab zaobserwowano znamiennie mniejsza czestos¢ wystepowania powiktan lub po-
gorszenia cukrzycy wzgledem placebo (RR=0,87; 95%Cl: 0,78; 0,98; p=0,02). Ryzyko
wzgdledne wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia bylo istotnie wigksze w grupie aliro-
kumabu w poréwnaniu do pacjentéw z grupy placebo (RR=1,83; 95%Cl: 1,53; 2,19; p<0,001).
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Tab. 29. Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w subpopulacji pacjentéw z choroba tetnic wierncowych (CAD) bez choroby tetnic cbwo-
dowych (PAD) i choroby naczyn mézgowych (CeVD) z badania ODYSSEY OUTCOMES."

Zdarzenie niepozadane | Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% CI), p- RD [%] (95% NNH
n N n N % value Cl), (95% Cl)
p-value

Jakiekolwiek zdarzenie 6532 8672 75,3 6619 8668 76,4 0,11 0,99 (0,97; 1,00) - -

niepozgdane p=0,110

Powazne zdarzenie niepo- 1905 8672 22 2012 8668 23,2 0,05 0,95 (0,90; 1,00) - -

zgdane p=0,050

Zdarzenie niepozadane 143 8672 1,6 175 8668 2 0,07 0,82 (0,66; 1,02) - -

prowadzace do zgonu p=0,070

Zdarzenie niepozadane 298 8672 3,4 285 8668 3,3 0,59 1,05 (0,89; 1,23) - -

prowadzace do przerwania p=0,588

udziatu w badaniu

Miejscowa reakcja na 339 8672 3,9 185 8668 2,1 <0,001 1,83 (1,53; 2,19) | 1,77 (1,27; 2,28) 56 (44; 79)

wstrzykniecie p<0,001 p=0,000

0Ogolna reakcja alergiczna 670 8672 7.7 643 8668 7,4 0,44 1,04 (0,94; 1,16) - -
p=0,444

Pogorszenie stanu cu- 444 2369 18,7 521 2427 21,5 0,02 0,87 (0,78; 0,98) -2,72 (-4,99; - 37 (20; 218)

krzycy lub powiktania cu- p=0,019 0,46) p=0,018

krzycowe u cukrzykow

Wystapienie cukrzycy (u 595 6303 9,4 617 6241 9,9 0,40 0,95 (0,86; 1,06) - -

pacjentow bez cukrzycy w p=0,398

wywiadzie przed rozpocze-

ciem badania)

Zaburzenia neurokogni- 120 8672 1,4 143 8668 1,6 0,15 0,84 (0,66; 1,07) - -

tywne p=0,152

Zaburzenia pracy watroby 450 8672 5,2 493 8668 5,7 0,15 0,91 (0,81; 1,03) - -
p=0,148

Zacma 99 8672 1,1 117 8668 1,3 0,22 0,85 (0,65; 1,10) - -
p=0,217
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4.4.2.2 Pacjenci z choroba miazdzycowa tetnic wiencowych i
chorobga tetnic obwodowych

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu i placebo w podgrupie pacjentéw z chorobg
tetnic wiencowych {CAD) i tetnic obwodowych (PAD) przedstawiono w Tab. 30. Profil bezpie-
czenstwa alirokumabu w powyzZszej podgrupie jest podobny do profilu bezpieczenstwa wy-
stepujacego u pacjentdw z grupy placebo. W tej subpopulacji nie zaobserwowano zadnych
znamiennych réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych wirdd pacjentdw przyjmuja-
cych alirokumab w poréwnaniu do placebo.
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Tab. 30. Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w subpopulacji pacjentéw z choroba tetnic wierncowych (CAD) i choroba tetnic obwodo-
wych (PAD) z badania ODYSSEY OUTCOMES."

Zdarzenie niepozadane | Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% Cl), p- | RD [%] (95% NNH
n N n N value Cl, (95% CI)
p-value
Jakiekolwiek zdarzenie nie- 250 302 82,8 262 308 85,1 0,51 0,97 (0,91; 1,04)
pozadane p=0,443
Powazne zdarzenie niepoza- 124 302 41,1 142 308 46,1 0,21 0,89 (0,74; 1,07)
dane p=0,210
Zdarzenie niepozgdane pro- 15 302 5 15 308 4,9 1,00 1,02 (0,51; 2,05)
wadzace do zgonu p=0,956
Zdarzenie niepozgdane pro- 21 302 7 15 308 4,9 0,31 1,43 (0,75; 2,72)
wadzace do przerwania p=0,278
udziatu w badaniu
Miejscowa reakcja na 8 302 2,6 4 308 1,3 0,26 2,04 (0,62; 6,70)
wstrzykniecie p=0,240
0Ogolna reakcja alergiczna 31 302 10,3 38 308 12,3 0,45 0,83 (0,53; 1,30)
p=0,420
Pogorszenie stanu cukrzycy 23 0 23 28 126 22,2 0,87 1,05 (0,64; 1,70)
lub powiktania cukrzycowe p=0,857
u cukrzykow
Wystapienie cukrzycy (u pa- 26 203 12,8 22 182 12,1 0,21 1,06 (0,62; 1,80)
cjentow bez cukrzycy w wy- p=0,831
wiadzie przed rozpoczeciem
badania)
Zaburzenia neurokogni- 6 302 2 10 308 3,2 0,45 0,61 (0,23; 1,66)
tywne p=0,336
Zaburzenia pracy watroby 19 302 6,3 18 308 5,8 0,87 1,08 (0,58; 2,01)
p=0,817
Zacma 8 302 2,6 9 308 2,9 1,00 0,91(0,35; 2,32)
p=0,838
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4.4.2.3 Pacjenci z choroba miazdzycowa tetnic wiencowych i
choroba naczyn mézgowych

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu i placebo w podgrupie pacjentéw z chorobg
tetnic wiencowych {CAD) i choroba naczyn mézgowych {CeVD) przedstawiono w Tab. 31. Pro-
fil bezpieczenstwa alirokumabu w powyzszej podgrupie jest podobny do profilu bezpieczen-
stwa wystepujacego u pacjentéw z grupy placebo. Zaobserwowano trend w kierunku obni-
zenia czestosci wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego wiréd pacjentéw
przyjmujacych alirokumab w poréwnaniu do placebo {(RR=0,94; 95%Cl: 0,88; 1,00, p = 0,06).
Ponadto nie zaobserwowano zadnych znamiennych réznic w wystepowaniu zdarzen niepoza-
danych wirdd pacjentéw przyimujacych alirokumab w pordwnaniu do placebo w analizowa-
nej podgrupie.
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Tab. 31. Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w subpopulacji pacjentéw z choroba tetnic wiencowych (CAD) i choroba naczyn mézgo-
wych (CeVD) z badania ODYSSEY OUTCOMES.™

Zdarzenie niepozadane | Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% Cl), p- | RD [%] (95% NNH
n N n N % value Cl, (95% CI)
p-value
Jakiekolwiek zdarzenie nie- 31 406 79,1 328 389 84,3 0,06 0,94 (0,88; 1,00)
pozadane p=0,056
Powazne zdarzenie niepoza- 142 406 33,5 151 389 38,8 0,26 0,90 (0,75; 1,08)
dane p=0,262
Zdarzenie niepozgdane pro- 22 406 5,4 24 389 6,2 0,65 0,88 (0,50; 1,54)
wadzace do zgonu p=0,651
Zdarzenie niepozgdane pro- 19 406 4,7 18 389 4,6 1,00 1,01 (0,54; 1,90)
wadzace do przerwania p=0,972
udziatu w badaniu
Miejscowa reakcja na 9 406 2,2 11 389 2,8 0,65 0,78 (0,33; 1,87)
wstrzykniecie p=0,583
0Ogolna reakcja alergiczna 41 406 10,1 45 389 11,6 0,57 0,87 (0,59; 1,30)
p=0,505
Pogorszenie stanu cukrzycy 29 188 15,4 32 161 19,9 0,32 0,78 (0,49; 1,22)
lub powiktania cukrzycowe p=0,276
u cukrzykow
Wystapienie cukrzycy (u pa- 24 218 11 32 228 14 0,39 0,78 (0,48; 1,29)
cjentow bez cukrzycy w wy- p=0,337
wiadzie przed rozpoczeciem
badania)
Zaburzenia neurokogni- 9 406 2,2 10 389 2,6 0,82 0,85 (0,35; 2,10)
tywne p=0,744
Zaburzenia pracy watroby 24 406 5,9 21 389 5,4 0,76 1,10 (0,62; 1,93)
p=0,755
Zacma 10 406 2,5 5 389 1,3 0,30 1,92 (0,66; 5,56)
p=0,231
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4.4.2.4 Pacjenci z choroba miazdzycowa tetnic wiencowych i
choroba tetnic obwodowych oraz naczyn moézgowych

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu i placebo w subpopulacji pacjentéw z cho-
roba tetnic wiencowych (CAD) oraz tetnic obwodowych (PAD) oraz tetnic mdzgowych (CeVD)
przedstawiono w Tab. 32. W powyzszej podgrupie zaobserwowano trend w kierunku obnize-
nia czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu wirdd pacjen-
tow przyimujacych alirokumab wzgledem grupy placebo (RR=0,14; 95%Cl: 0,02; 1,07,
p= 0,06). Ponadto, w grupie stosujacych alirokumab zaobserwowano znamiennie wigksza
liczbe przypadkéw zaostrzenia lub powiktan cukrzycy w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=5,16; 95%Cl: 1,22; 21,72; p=0,03). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
czestosci wystgpowania pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych.
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Tab. 32. Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w subpopulacji pacjentéw z choroba tetnic wienncowych (CAD) i choroba tetnic obwodo-
wych (PAD) oraz choroba naczyn mézgowych (CeVD) z badania ODYSSEY OUTCOMES.™

Zdarzenie niepozadane | Interwencja Poréwnanie p-value RR (95% Cl), p- | RD [%] (95% Cl), | NNH
n N n N % value p-value (95% CI)

Dowolne zdarzenie niepoza- 62 71 87,3 73 78 93,6 0,26 0,93 (0,84; 1,04) - -

dane p=0,200

Powazne zdarzenie niepoza- 37 71 52,1 45 78 57,7 0,51 0,90 (0,67; 1,21) - -

dane p=0,496

Zdarzenie niepozgdane pro- 1 71 1,4 8 78 10,3 0,04 0,14 (0,02; 1,07) - -

wadzace do zgonu p=0,058

Zdarzenie niepozgdane pro- 5 71 7 6 78 7,7 1,00 0,92 (0,29; 2,87) - -

wadzace do przerwania p=0,880

udziatu w badaniu

Miejscowa reakcja na 4 71 5,6 3 78 3,8 0,71 1,46 (0,34; 6,32) - -

wstrzykniecie p=0,609

0Ogolna reakcja alergiczna 6 71 8,5 10 78 12,8 0,44 0,66 (0,25; 1,72) - -
p=0,395

Pogorszenie stanu cukrzycy 10 32 31,3 2 33 6,1 0,01 5,16 (1,22; 1,72) 25,19 (7,18; 4(2; 14)

lub powiktania cukrzycowe p=0,025 43,19) p=0,006

u cukrzykow

Wystapienie cukrzycy (u pa- 3 39 7,7 5 45 11,1 0,72 0,69 (0,18; 2,71) - -

cjentow bez cukrzycy w wy- p=0,598

wiadzie przed rozpoczeciem

badania)

Zaburzenia neurokogni- 8 71 11,3 4 78 5,1 0,23 2,20 (0,69; 6,98) - -

tywne p=0,182

Zaburzenia pracy watroby 7 71 9,9 2 78 2,6 0,09 | 3,85 (0,83; 17,90) - -
p=0,086

Zacma 3 71 4,2 3 78 3,8 1,00 1,10 (0,23; 5,27) - -
p=0,206
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

4.5.1 URPL

Do dnia 28 pazdziernika 2019 . na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych infor-
macji o bezpieczenstwie alirokumabu.®

4.5.2 EMA

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacie, ze do najczesciej wystepujacych zda-
rzen niepozadanych, ktére moga wystapic¢ nie czesciej niz u 10% pacjentéw, zwigzanych ze
stosowaniem preparatu Praluent® naleza reakcje w miejscu wstrzykniecia takie jak bél i za-
czerwienienie, ktdre s3 najczestsza przyczyna przerwania leczenia oraz zapalenie gérnych
drég oddechowych i$wiad.?'

W dokumencie EPAR dla preparatu Praluent® odnaleziono informacje o zidentyfikowanym
ryzyku wystapienia ogdlnej reakcji alergicznej i nadwrazliwosci po podaniu leku. Ponadto
okredlono potencjalne ryzyko dotyczace wystapienia niewyraznego widzenia zwigzanego z
za¢ma oraz zaburzen poznawczych.?

Ponadto na stronie Europejskiej Agencji Lekdw do dnia 28.10.2019 nie opublikowano sygna-
téw dotyczacych wystepowania innych zdarzen niepozadanych po stosowaniu alirokumabu.

4.5.3 FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono przekierowanie do serwisu dailymed, gdzie przed-
stawiono dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania preparatu Pralu-
ent®? Ponadto nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania alirokumabu, ktére nie zostaty zawarte w ulotce produktu Praluent®.#

Stosowanie preparatu Praluent® nie jest wskazane u pacjentéw, ktérzy w przesztosci do-
swiadczyli powaznej nadwrazliwosci na ten preparat. Podczas stosowania preparatu Pralu-
ent® raportowano reakcje nadwrazliwosci (np. swiad, wysypka, pokrzywka), w tym niektére
cigzkie zdarzenia (np. zapalenie naczyn oraz reakcje nadwrazliwosci wymagajace hospitali-
zacji).”

Zdarzenia niepoZadane, ktére wystepuja u wiecej niz 2% pacjentéw to:?’
e zapalenie gérnych drég oddechowych,
e reakcja w miejscu wstrzykniecia,
* gnypa,
o zakazenie drég moczowych,
e biegunka,
e zapalenie oskrzeli,

e bole iskurcze miesni,
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e zapalenie zatok,

o kaszel,

e bdlw klatce piersiowej nie zwigzany ze schorzeniami kardiologicznymi oraz
e bol migsniowo-szkieletowy.

Ponadto w badaniach obserwowano reakcje alergiczne oraz nieprawidtowy poziom enzymoéw
watrobowych.

Bezpieczenstwo preparatu Praluent® stosowanego u kobiet w cigzy nie jest znane.®

4.6 Analiza efektywnosci praktycznej

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej spetniajacych predefinio-
wane kryteria. Jedyne odnalezione dane dotyczace efektywnosci praktycznej stosowania ali-
rokumabu w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale
serca dotyczyty doniesien opublikowanych w formie abstraktéw konferencyjnych (Parhofer
2018%, Von Stritzky 2018%). Wyniki ww. doniesien konferencyjnych oméwiono w rozdziale
6.3.2.
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5 Ograniczenia

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o opublikowane dane z jednego randomizowa-
nego, podwodijnie zaslepionego badania klinicznego ODYSSEY OUTCOMES. Nie odnaleziono ba-
dan przeprowadzonych w populacji pacjentéw scisle odpowiadajacej kryteriom witaczenia
(poréwnaj Tab. 2 w rozdziale 3.2) a wtaczone badanie ODYSSEY OUTCOMES, dotyczyto szer-
szej populacji niz kryteria witaczenia do wnioskowanego programu lekowego tj. populacji
pacjentéw po ostrym zespole wiencowym, ktéry wystapit w okresie od 1-12 miesigcy przed
randomizacja, u ktérych wyjsciowy poziom LDL-C wynosit co najmniej 70 mg/dl. Wyniki z
badania ODYSSEY OUTCOMES przedstawiono w ogdlnej populacji pacjentéw oraz w podgru-
pach odpowiadajacych lub zblizonych do populacji wnioskowanej.

Do badania ODYSSEY OUTCOMES kwalifikowano pacjentéw w wieku = 40 lat a srednia wieku

zakwalifikowanych pacjentéw wyniosta okoto 59 lat.9 || NG
I < ctug danych polskiego rejestru TERCET, do ktérego wiaczano

pacjentéw bez ograniczenia wiekowego, sredni wiek pacjentéw z zawatem serca STEMI lub

NSTEMI wyniést odpowiednio 66 1 ¢3 (ata.* |

N <redinfa wieku pacjentéw bedzie prawdo-
podobnie zblizona do obserwowanej w rejestrze TERCET. Tym samym wyniki badania ODYS-
SEY OUTCOMES sa reprezentatywne dla populacji wskazanej we wnioskowanym wskazaniu.

I
A
A
T, 2
jac powyzsze na uwadze analizowano wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES dotyczace su-
bpopulacji najbardziej odpowiadajacej lub zblizonej do populacji docelowej co zwieksza
wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw analizy. Takie ograniczenie populacji docelowej ma na
celu zapewnienie finansowania leczenia ze srodkdw publicznych najbardziej potrzebujace]
podgrupie chorych o najwiekszym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszacej naj-
wieksze korzysci z leczenia alirokumabem wskazywanej zaréwno przez wytyczne praktyki
klinicznej jak i polskich ekspertéw.

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wigkszos$¢ pacjentéw (ok. 89%) stosowato intensywne lecze-
nie atorwastatyna/rosuwastatyna, natomiast okoto 9% ww. statyny w niskich i umiarkowa-
nych dawkach. Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowiednio

oloto 3% i <. I
N O < pacientow

przyjmujacych intensywne leczenie statynami w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt wysoki
wiec nie stanowi to znaczacego ograniczenia co do wiarygodnosci zewnetrznej wynikéw ana-
lizy. Ponadto test interakcji dla pierwszorzedowego punktu koncowego (MACE) nie wykazat
statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami stosujacymi wysokie, umiarkowane lub ni-
skie dawki statyn lub nie stosujacych statyn (pinteraii=0,14). Oznacza to brak wptywu inten-
sywnosci leczenia statynami na skutecznosc alirokumabu w odniesieniu do tego punktu kon-

coness (porbwnaj Ryc. 3, rozdziat 4.5.1.1. [
I iski odsetek pacjentéw stosujacych ezetymib
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w badaniu ODYSSEY OUTCOMES odzwierciedla éwczesng praktyke kliniczng, ktdra wg kon-
sensusu ekspertéw ESC/EAS z 2017 roku dotyczacego stosowania inhibitoréw PCSK9 w popu-
lacji pacjentéw z ASCVD zalecata leczenie hipolipemizujace za pomoca maksymalnych dawek
statyn z lub bez jednoczesnej terapii ezetymibem, przy czym zalecano by stosowanie eze-
tymibu byto zgodne z ocena kliniczna chorego i lokalnymi wytycznymi.”® W praktyce klinicz-
nej ezetymib stosowany byt wigec rzadko, co odzwierciedlaja réwniez polskie dane pocho-
dzace z rejestru TERCET, wg ktérego ezetymib stosowany byt u < 1% pacjentéw z NSTEMI i
STEMI.?° Wedtug aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w prewencji wtérnej zdarzen
sercowo-naczyniowych ezetymib zalecany jest jako druga linia leczenia hipolipemizujacego,
jezeli nie mozna osiggnad celu terapeutycznego podczas leczenia maksymalnymi tolerowa-
nymi dawkami statyn.* Wnioskowana populacja jest wiec zgodna z aktualnymi wytycznymi
praktyki klinicznej. Co wigcej, podobny aspekt rozwazano juz podczas oceny wniosku refun-
dacyjnego dla leku Praluent® w hipercholesterolemii rodzinnej, gdzie uznano skutecznosc
leku pomimo niskiego odsetka chorych w badaniu leczonych ezetymibem.

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75
mg Q2W. Jezeli poziom LDL-C po 1 miesigcu od randomizacji = 50 mg/dl wowczas przy za-
chowaniu zaslepienia zwigkszano dawkowanie alirokumabu do 150 mg Q2W. Jezeli poziom
LDL-C < 50 mg/dl nie zmieniano dawkowania. Wedtug protokotu badania ODYSSEY OUT COMES
pacjentom z grupy alirokumabu, u ktérych poziom LDL-C wynosit < 15 mg/dl, w sposéb za-
$lepiony leczenie zmieniano na placebo. W swietle najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2019
roku w catym zakresie pozioméw LDL-C stosuje sig zasade ,,im nizej tym lepiej”, bez dolnego
progu LDL-C, a obnizanie poziomu LDL-C jest bezpieczne i zwigzane z korzysciami terapeu-
tycznymi. Ponadto pierwszorzedowym celem terapeutycznym prewencji wtérnej jest reduk-
cja LDL-C o co najmniej 50% a docelowym stezeniem LDL-C jest < 55 mg/dl, natomiast u
pacjentéw z ASCVD, u ktérych w ciggu 2 lat wystapito kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe
rekomenduje sie obnizenie LDL-C do poziomu docelowego < 40 mg/dl.>* Wedtug ChPL Pralu-
ent® u pacjentéw wymagajacych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (> 60%) leczenie aliroku-
mabem mozna rozpoczac od dawki 150 mg co 2 tygodnie ze wzgledu na najwyzsza skutecz-
noéc takiego schematu. [
N <! g rejestru TER-

CET, dotyczacego pacjentédw z chorobami niedokrwiennymi serca, leczonych w osrodku w
Zabrzu, srednie poczatkowe stezenie LDL-C wyniosto 104 mg/dl u pacjentéw z NSTEMI i 116

mard u paciento = sTew!
I o to réwnie? zaznaczyd, Ze podczas badania ODYSSEY

OUTCOMES wykazano, ze stosowanie alirokumabu nie wiagzato sige ze zwigkszonym ryzykiem
udaru krwotocznego zaréwno w ogdlnej populacji pacjentdw jak i u pacjentdw osiagajacych
niski poziom LDL-C podczas leczenia (< 50 mg/dl)."

W trakcie badania ODYSSEY OUTCOMES zgodnie z protokotem badania u 730 pacjentéw z
grupy alirokumabu stwierdzono poziom LDL-C < 15 mg/dl co wiazato sie ze zmiang leczenia
na placebo. Miato to odzwierciedlenie w srednim poziomie LDL-C w grupie leczonych aliro-
kumabem, ktéry rést w okresie obserwacji badania ODYSSEY OUTCOMES (poréwnaj Ryc. 12,
rozdziat 4.3.1.4). Dodatkowa analiza wynikéw badania uwzgledniajaca pacjentéw leczonych
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przez caty okres obserwacji ta sama dawka alirokumabu i statyn, u ktérych wykonano wszyst-
kie zaplanowane pomiary poziomu LDL-C wykazata statla w czasie redukcje poziomu LDL-C
(poréwnaj Ryc. 20, rozdziat 6.3.2). Efekt hipolipemizujacy alirokumabu jest wiec staty w
czasie a obserwowane zwigkszenie poziomu LDL-C w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wynikato
z projektu badania i dozwolonego protokotem przerwania leczenia alirokumabem u pacjen-
téw osiggajacych bardzo niski poziom LDL-C.

Przeglad systematyczny oparto o jedno poprawnie zaprojektowane, kontrolowane badanie
kliniczne o niskim stopniu ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane {poréwnaj
rozdziat 4.2.1.2). Do badania ODYSSEY OUTCOMES wtaczono ok. 19 tys. pacjentéw a mediana
okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacjizgod-
nej z przypisanym leczeniem (intention-to-treat), a analize bezpieczenstwa w populacii,
ktéra otrzymata co najmniej jedna dawke alirokumabu. W badaniu oceniono wptyw leczenia
alirokumabem na istotny klinicznie punkt koncowy dotyczacy powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty ztozone punkty koAcowe
dotyczace: jakichkolwiek zdarzen zwiazanych z chorobg niedokrwienng serca, powaznej
choroby niedokrwiennej serca, jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych. Tym samym
badanie ODYSSEY QUTCOMES dostarcza silnych dowoddw dotyczacych skutecznosci aliroku-
mabu w zapobieganiu kolejnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym w populacji pacjentéow z
hipercholesterolemia po przebytym ostrym zespole wiedicowym w tym populacji po zawale
serca.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacy skutecznosci i bezpie-
czenstwa alirokumabu stosowanego w populacji pacjentdw z hipercholesterolemia po prze-
bytym zawale serca. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréow
badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryte-
ria. Jakos¢ badan pierwotnych wiaczonych do przegladu oceniano za pomoca narzedzia stu-
zacego do oceny ryzyka btedu systematycznego opisanego w Podreczniku Cochrane {Co-
chrane Handbook?).

Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji pacjentdw scisle odpowiadajacej kry-
teriom wiaczenia, wobec czego do przegladu wilaczono badania dotyczace szerszej populacji

I < przegladu systematycznego prze-

prowadzonego 28.10.2019 do analizy wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne do-
tyczace skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w pordéwnaniu z placebo w populacji
pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym ostrym zespole wiedcowym, ktdry
wystapit 1-12 miesiecy przed randomizacja do badania (badanie ODYSSEY OUTCOMES).

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zakwalifikowano 18 924 pacjentéw, ktdrych losowo przy-
dzielono do jednej z grup - 9462 pacjentéw do grupy przyimujacej alirokumab oraz 9462 do
grupy otrzymujacej placebo. Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg
Q2W zwiekszanej do 150 mg Q2W. Wszyscy pacjenci wtaczeni do badania otrzymywali lecze-
nie hipolipemizujace w tym okoto 89% leczonych byta statynami w wysokich dawkach. Me-
diana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt zto-
zony punkt koncowy dotyczacy powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, zdefiniowany
jako zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, niezakonczony zgonem zawat migsnia
sercowego, udar niedokrwienny niezakonczony lub zakonczony zgonem lub niestabilna dta-
wica piersiowa wymagajaca hospitalizacji. Drugorzedowe punkty koncowe stanowity ztoZzone
punkty koncowe dotyczace jakichkolwiek zdarzen zwigzanych z choroba niedokrwienng
serca, powaznej choroby niedokrwiennej serca, jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczynio-

wych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano pragmatycz-
nych badan klinicznych z randomizacja, badan obserwacyjnych oraz rejestréow kwalifikuja-
cych sie do analizy réwniez po uwzglednieniu szerszych kryteriéw witaczenia ||| EGzN

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan wtérnych opisujacych sku-
tecznos¢ alirokumabu w populacji z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale
serca. Wobec powyzszego rozszerzono kryteria wtaczenia o opracowania, ktérych przedmio-
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tem byta ocena efektywnosici alirokumabu w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom kon-
cowym dotyczacych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u pacjentéw z hiper-
cholesterolemia intensywnie leczonych statynami. Zidentyfikowano 3 opracowania wtérne
bedace przegladami systematycznymi z metaanaliza badan.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentéw badania ODYSSEY OUTCOMES
(N=18 924)

Skutecznosc leczenia alirokumabem w populacji pacjentdw z hipercholesterolemia po prze-
bytym ACS w badaniu ODYSSEY OUTCOMES poréwnano z placebo. Placebo w badaniu ODYSSEY
QUTCOMES stuzyto jedynie do zaslepienia ocenianej interwencji, a wigc ramie badania, w
ktérym pacjenci przyjmowali placebo mozna traktowac jako opowiadajace optymalnej do-
stepnej terapii hipolipemizujacej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byto powazne zda-
rzenie sercowo-naczyniowe (MACE). Stosowanie alirokumabu wigzato sie z istotnie mniej-
szym ryzykiem wystapienia MACE w grupie alirokumabu w poréwnaniu z placebo {HR=0, 85;
95% Cl: 0,78-0,93; p<0,001; NNT=64). Jednoczesnie zaobserwowano, ze efekt leczenia aliro-
kumabem w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu wystapienia MACE byt wiekszy po 1 roku
obserwacji w poréwnaniu do pierwszego roku. Dtuzsza terapia alirokumabem przektadata sie
zatem na wieksza korzys¢ kliniczna dla pacjentdw. ™

Ponadto wykazano przewage alirokumabu wzgledem placebo w zmniejszaniu ryzyka wzgled-
nego wystapienia ztoZzonych punktéw koicowych dotyczacych zdarzen sercowo-naczynio-

wych tj.:

¢ jakiegokolwiek zdarzenia zwiazanego z choroba niedokrwienna serca (HR=0,88; 95%
Cl: 0,81-0,95, p=0,001; NNT=63);

e powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% Cl:0,80-0,96; p=0,006;
NNT=89);

o jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87; 95% Cl: 0,81-0,94;
p<0,001; NNT=55);

e zloZonego punkty koncowego: zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu migsnia ser-
cowego niezakonczonego zgonem, udaru niedokrwiennego niezakoiczonego zgonem
(HR=0,86; 95% Cl: 0,79-0,93; p<0,001; NNT=62).

Alirokumab skutecznie zmniejszat ryzyko sercowo-naczyniowe w badanej populacji chorych
z hipercholesterolemia poprzez redukcje czestosci zdarzen niedokrwiennych takich jak za-
wat migsnia sercowego niezakonAczony zgonem, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica
piersiowa oraz niedokrwienie wiefcowe prowadzacego do rewaskularyzacji.

Stosowanie alirokumabu wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% Cl: 0,73; 0,98; p=0,03; NNT=163) a efekt leczenia byt
wiekszy w podgrupie pacjentdw, kwalifikujacych sig do obserwacji > 3 lata (N=8242,
HR=0,78; 95% Cl: 0,65-0,94; p=0,01). Podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu
koncowego MACE, efekt leczenia alirokumabem w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek
przyczyny byl wiekszy po co najmniej roku obserwacji (HR=0,79; 95%Cl; 0,66; 0,94;
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p=0,0073) w poréwnaniu do efektu obserwowanego w ciqgu pierwszego roku leczenia
(HR=1,01; 95%Cl: 0,77; 1,32; p=0,95)."

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne przeprowadzone w ostatnich latach (bada-
nie IMPROVE-IT® dotyczace ezetymibu, FOURIER®' dotyczace ewolokumabu i ODYSSEY QUT-
COMES) wskazuja, ze dodatkowa terapia hipolipemizujaca poza statynami, skutkuje zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych nieprowadzacych do zgonu,
zgodnie z poziomem redukcji LDL-C. Sposrdd randomizowanych badan klinicznych dotycza-
cych prewencji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych, przeprowadzonych w ostatniej de-
kadzie, wytacznie w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wykazano istotne statystycznie zmniejsze-
nie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W pozostatych badaniach, w tym w badaniu in-
hibitora PCSK9 ewolokumabu (FOURIER®) nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ry-
zyka wzglednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (Ryc. 18).%

Ryc. 18. Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w profilaktyce wtérnej zdarzen sercowo-naczy-
niowych w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych dot. intensywnego leczenia
hipolipemizujacego (w tym statynami, ezetymibem lub inhibitorami PCSK9) w poréwnaniu do
niskiej intensywnosci leczenia hipolipemizujacego (Zrédto: Pedro-Botet 20193%2).

I PROVE-IT (2004) [12] HR = 0.72 (0.48-1.04); p= 0.07
i A to Z(2004) [23] HR = 0.79 {0.61-1.02); p= 0.08
TNT (2005) [13] HR = 1,01(0.85-1.19); p= 0.92
IDEAL (2005) [22] HR =098 (0.85-1.13); p= 0.81
SEARCH (2010) [24] HR = 0.99 (0.91-1.09); p= 0.90
IMPROVEIT (2014) [14]  HR=0.99 (0.91-1.07); p= 0.78
FOURIER (2017) [15] HA = 1,04 (0.91-1.19); p= 0.54
—-— ODYSSEY OUTCOMES HR = 0.85 (0.73-0.98); nominal p = 0.026
(2018) [16]
T T T T T
0.2 0.5 0.8 1 1.2 1.4
Less mortality Increased mortality

Badania dotyczace poréwnania intensywnego leczenia statynami ze statynami w nizszych dawkach: PROVE-IT, A
to Z, TNT, IDEAL, SEARCH

badania dotyczace pordwnania ezetymibu ze statyna: IMPROVE-IT

badanie dotyczace porownania ewolokumabu z placebo (odpowiada optymalnej dostepnej terapii hipolipemizu-
jace): FOURIER

badanie dotyczace poréwnania alirokumabu z placebo (odpowiada optymalnej dostepnej terapii hipolipemizu-
jace): ODYSSEY OUTCOMES

W trakcie stosowania alirokumabu najnizszy sredni poziom LDL-C zaobserwowano w 4 mies.
leczenia alirokumabem, ktdry wyniost w populacji ITT i on-treatment odpowiednio okoto 40
mg/dli38 mg/dl. Od 4 miesigca w grupie alirokumabu obserwowano powolny wzrost sredniej
wartosci LDL-C do poziomu okoto 66 mg/dl i 53 mg/dl odpowiednio w populacji ITT oraz on-
treatment. Obserwowany wzrost poziomu LDL-C w grupie alirokumabu zwigzany byt z przed-
wczesnym przerwaniem leczenia, zmniejszeniem dawki alirokumabu lub zastapienia go pla-
cebo oraz zmniejszeniem intensywnosci leczenia statynami.® Jednak jak wykazano w analizie
post-hoc przeprowadzonej przez Goodman i wsp. (2020°¢) w grupie pacjentéw leczonych
przez caty okres obserwacji ta sama dawka alirokumabu i statyn, wykazano stata redukcje
poziomu LDL-C przez caty 3-letni okres leczenia (poréwnaj wykres Ryc. 20 w rozdziale 6.3.2).

85



Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza kliniczna

Bezpieczenstwo alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentéw badania ODYSSEY OUTCO-
MES (N=18 924)

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca ogdlnej populacji wtaczonej do badania ODYSSEY QUTCO-
MES wykazata korzystny profil bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo. Podczas sto-
sowania alirokumabu odnotowano istotnie mniej:

s jakichkolwiek zdarzen niepozadanych {RR=0,98; 95%Cl: 0,97; 1,00; p=0,03);
e powaznych zdarzen niepozadanych (RR=0,94; 95% Cl: 0,89; 0,98; p=0,01);
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (RR=0,81; 95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04);

o powiktan lub pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujaca cukrzyca (RR=0,89; 95%Cl:
0,80; 0,99; p=0,03).

W grupie alirokumabu w poréwnaniu z grupa placebo istotnie czesciej raportowano wysta-
pienie:

¢ miejscowe]j reakcji na wstrzyknigcie (RR = 1,77; 95%Cl: 1,50; 2,10; p<0,0001);

e przeciwciat przeciwko alirokumabowi (RR=2,10; 95%Cl: 1,38; 3,19; p=0,0006};

e przeciwciat neutralizujacych alirokumab {RR=7,17; 95%Cl: 3,05; 16,84; p<0,0001).

Ponadto nie odnotowano istotnej réznicy w czestosci wystepowania innych zdarzen niepoza-
danych podczas stosowania alirokumabu w poréwnaniu do placebo.

Zaznaczy¢ nalezy, ze czestosc raportowania przeciwciat neutralizujacych alirokumab w ba-
daniu ODYSSEY OUTCOMES byta bardzo niska i dotyczyta 0,5% pacjentéw w grupie aliroku-
mabu. Ponadto metaanaliza danych z 8 RCT z programu klinicznego ODYSSEY, dotyczacego
skutecznosci alirokumabu w poréwnaniu z placebo lub ezetymibem, wykazata Ze obecnosc
przeciwciat przeciwko/neutralizujacych alirokumab nie wplyneta na poziom redukcji LDL-C,
ktory pozostawat staty przez caty okres leczenia (Ryc. 19).* Tym samym mozna przypuszczac,
ze przeciwciata neutralizujace alirokumab maja minimalny wplyw na poziom redukcji LDL-
C.
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Ryc. 19. Sredni poziom LDL-C w populacji pacjentéw leczonych alirokumabem w dawce 75/150
mg co dwa tyg. w zaleznosci od obecnosci przeciwciat przeciwko alirokumabu lub neutralizuja-
cych alirokumab na podstawie metaanalizy 8 RCT z programu klinicznego ODYSSEY (zrédto: Roth
2017°%),

No persistent ADA

or NAb (N=1439) Persistent ADA (N=26) NAb (N=20)
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ADA - przeciwciata przeciwko lekowi (ang. Antidrug-Antibody)
NAb - przeciwciata neutralizujgce (ang. Neutralizing Antibody)

Skutecznosc alirokumabu w podgrupach pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES

Skutecznosc alirokumabu wzgledem placebo analizowano w nastepujacych podgrupach pa-
cjentdw z badania ODYSSEY OUTCOMES:

ez wyjsciowym poziomem LDL-C > 100 mg/dl,

s z choroba miazdzycowa tetnic (stwierdzong w tetnicach wiencowych (CAD), CAD i
tetnicach obwodowych (PAD) lub tetnicach mézgowych (CeVD) lub jednoczesnie CAD,
PAD i CeVD),

Bl Zaznaczyd nalezy, ze kryteria kwalifikacji do programu lekowego sa zawgzone wzgle-
dem wskazania rejestracyjnego alirokumabu, tak aby zapewni¢ finansowanie leczenia ze
srodkdw publicznych najbardziej potrzebujacej podgrupie chorych o najwigkszym ryzyku
zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszacej najwigksze korzysci z leczenia alirokumabem.

Analiza wynikéw w podgrupach pacjentdw wskazuje, ze korzysc ze stosowania alirokumabu
w analizowanych podgrupach jest wigksza niz w ogdlnej populacji pacjentdw z badania ODY-
SSEY OUTCOMES. Leczenie alirokumabem wigzato sie ze statystycznie istotnie wigksza re-
dukcija ryzyka wzglednego wystapienia MACE w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym LDL-C >
100 mg/dl {(HR=0,76; 95% Cl: 0,65; 0,87; p=bd).° Liczba pacjentéw, ktdrych trzeba poddac
leczeniu alirokumabem aby zapobiec jednemu zdarzeniu MACE w okresie 2,8 roku wyniosta
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29 (95% Cl: 19; 61) w populacji z wyjsciowym LDL-C > 100 mg/dl, co jest 2,2-raza mniejsza
liczba w poréwnaniu do populacji ogdlnej z badania ODYSSEY OUTCOMES (NNT=64).

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie mniejsze podczas stosowania aliroku-
mabu w poréwnaniu z placebo w podgrupach pacjentéw:

ez wyjéciowym LDL-C = 100 mg/dl (HR=0,71; 95% CI: 0,56; 0,90; p=bd; NNT=63);
wyjsciowyl g p

Ponadto w podgrupie pacjentéw z LDL-C = 100 mg/dl wykazano statystycznie istotnie mniej-
sze ryzyko wzgledne wystapienia wszystkich gtéwnych drugorzedowych punktdw koncowych
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W podgrupie pacjentéw z choroba miazdzycowa tetnic ryzyko wzgledne wystapienia MACE
byto mniejsze podczas stosowania alirokumabu wzgledem placebo o 7%, 13% i 36% odpowied-
nio w podgrupie z choroba miazdzycowa tetnic wiencowych i tetnic obwodowych {CAD i PAD),
CAD i choroba tetnic mézgowych (CeVD) oraz z CAD, PAD i CeVD, jednak réznice nie byty
istotne statystycznie. Jednoczesnie wykazano, zZe ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
byto istotnie mniejsze w podgrupie pacjentédw najbardziej obcigzonych chorobg miazdzy-
cowq tj. z chorobg miazdzycowa tetnic wiencowych, tetnic obwodowych i tetnic mézgowych
(HR=0,23; 95% Cl: 0,08; 0,68; p=bd; NNT=6).

Przedstawione analizy w podgrupach dotyczyty stosunkowo niewielkiej populacji pacjentéw
z badania ODYSSEY OUTCOMES.

Badanie ODYSSEY OUTCOMES nie zostato zaprojektowane w
celu wykazania réznicy w leczeniu alirokumabem wzgledem placebo w ww. podgrupach pa-
cjentow.

. Nevarese i wsp. (2018%) w przegladzie syste-
matycznym z metaanaliza 34 RCT dotyczacych leczenia hipolipemizujacego dowiedli, ze re-
dukcja ryzyka wzglednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-
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naczyniowych byta tym wigksza im wyzsze byto wyjsciowe stezenie LDL-C przy czym zalez-
nosc ta dotyczyta wytacznie populacji pacjentéw z LDL-C = 100 mg/dl.**

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno choroba tetnic obwodowych (PAD) jak i mézgowych stanowig
czynnik bardzo wysokiego ryzyka zawatu serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W
swietle najbardziej aktualnych wytycznych European Society of Cardiology, European Athe-
rosclerosis Society (ESC/EAS) dotyczacych leczenia dyslipidemii rekomendowane jest lecze-
nie hipolipemizujace u pacjentdw z PAD za pomoca maksymalnych tolerowanych dawek sta-
tyn wskojarzeniu z ezetymibem lub, jezeli to konieczne, w skojarzeniu z inhibitorami PCSK9
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych na tle ASCVD (zalecenie klasy |,
poziom A). Podobnie pacjentom po udarze lub przejsciowym atakiem niedokrwiennym madzgu
rekomendowane jest intensywne leczenie hipolipemizujace (zalecenie klasy |, poziom A).*

Bezpieczenstwo alirokumabu w podgrupach pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES

Na podstawie dostepnych danych przeprowadzono analize bezpieczenstwa terapii aliroku-
mabem w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od obcigzenia choroba wielonaczyniowa

oraz v

Wyniki analizy w podgrupach odpowiadaja profilowi bezpieczenstwa obserwowanego w ogdl-
nej populacji pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES. Najczesciej wystepujacymi zdarze-
niami niepozadanymi w grupie alirokumabu wzgledem placebo byta rekcja w miejscu
wstrzykniecia {p<0,001) w podgrupie chorych wytacznie z choroba wiencowa oraz zaostrzenie
lub powikianie cukrzycy (p=0,03) w podgrupie z choroba wielonaczyniowa w trzech tozy-
skach.

6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych nie odnaleziono publikacji
dotyczacych populacji scisle odpowiadajacych kryteriom wtaczenia do przegladu (patrz Tab.
2). Wobec powyzszego rozszerzono kryteria wiaczenia o opracowania, ktérych przedmiotem
byta ocena efektywnosci alirokumabu w zapobieganiu istotnym klinicznie punktom konco-
wym dotyczacym powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u pacjentéw z hiper-
cholesterolemia intensywnie leczonych statynami.

Odnaleziono 4 opracowania, ktére dotyczyty wpltywu stosowania inhibitoréw PCSK9 w popu-
lacji z hipercholesterolemia na poziom LDL-C, smiertelnos¢ z powodu zdarzen sercowo-na-
czyniowych oraz z jakiejkolwiek przyczyny (Dicembrini 2019%) oraz na ryzyko wystapienia
powaznych zdarzer sercowo-naczyniowych (Turgeon 2018%). Przeglad systematyczny Wilson
2019* dotyczyt wptywu leczenia inhibitorami PCSK9 w populacji pacjentéw z choroba miaz-
dzycowa uktadu sercowo-naczyniowego (ASCVD ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
lub duzym ryzykiem ASCVD a przeglad Guedeney 2019’ pacjentdw z dyslipidemia lub z ASCVD.
Wszystkie z zakwalifikowanych opracowan wtdrnych charakteryzowaty sie wysoka jakoscia i
otrzymaty po > 9 pkt w skali AMSTAR.

Wysokiej jakosci metaanalizy danych (wg skali AMSTAR) wykazaty silny wptyw inhibitoréw
PCSK9, w tym alirokumabu, na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz na obnizenie poziomu LDL-C a takze satysfakcjonujacy profil
bezpieczenstwa wirdd pacjentéw z hipercholesterolemia. Wyniki przedstawionych badan
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wtornych byty zgodne z analizg wynikdéw badan pierwotnych, przedstawionych w niniejszej
analizie klinicznej.

6.3.2 Inne

Dodatkowe analizy wynikow z badania ODYSSEY OUTCOMES.

Goodman i wsp. {2020)* przeprowadzili analize post-hoc dotyczaca $redniego poziomu LDL-
C w kohorcie pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES, uwzgledniajaca pacjentéw leczo-
nych przez caty okres obserwacji ta sama dawka alirokumabu i statyn, u ktérych wykonano
wszystkie zaplanowane pomiary poziomu LDL-C. Tym samym z analizy wykluczono pacjentdw
z okresem obserwacji < 3 lata {18,7%), u ktérych zmieniono dawkowanie statyn {7,1%), ktorzy
przerwali przypisane leczenie po < 3 latach (5,6%) lub zgodnie z protokotem badania przeszli
z leczenia alirokumabem na placebo przed < 3 rokiem leczenia {3,5%). Analiza objeta wiec
1879 pacjentdw z grupy alirokumabu i 1672 pacjentéw z grupy placebo. Wykazano, ze w tak
zdefiniowanej populacji wptyw leczenia alirokumabem na redukcje LDL-C byt staty przez
caty okres obserwacji a poziom LDL-C w grupie alirokumabu utrzymywat si¢ na poziomie od
okoto 31 do 37 mg/dl (Ryc. 20). Redukcje poziomu LDL-C obserwowano juz od pierwszego
miesigca od rozpoczecia leczenia alirokumabem {o 53% wzgledem grupy placebo) do konca
okresu obserwacjitj. 36 miesiaca (o okoto 62% wzgledem grupy placebo). Wyniki te s zgodne
z wezesniejszymi krétkoterminowymi badaniami alirokumabu i wskazuja na stata redukcje
poziomu LDL-C przez caty okres trwania terapii. ¥

Ryc. 20. Mediana poziomu LDL-C u pacjentéw w grupie alirokumabu oraz placebo w czasie trwania
leczenia w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (zrédto: Goodman 20203%¢).
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Roe i wsp. (2019%) przeprowadzili analize wynikéw z badania ODYSSEY QUTCOMES w subpo-
pulacji pacjentdw nalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wg amery-
kanskich wytycznych American Heart Association/American College of Cardiology z 2018
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roku.® W badaniu ODYSSEY OUTCOMES 63,1% pacjentéw stanowili chorzy z grupy bardzo wy-
sokiego ryzyka wg wytycznych AHA/ACC 2018. Stosowanie alirokumabu w pordwnaniu z pla-
cebo w grupie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wigzato sig ze
zmniejszaniem ryzyka wzglednego MACE (RRR=0,84; 95% Cl: 0,76; 0,93) oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny (RRR=0,82; 95% Cl: 0,70; 0,97). Terapia alirokumabem w pordwnaniu z
placebo wigzata sig z najwigksza korzyscia w zapobieganiu MACE i zgonom z jakiejkolwiek
przyczyny w podgrupie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem i wyjsciowym LDL-C = 100
mg/dl (odpowiednio RRR=0,73; 95% Cl: 0,63; 0,86 i RRR=0,67; 95% Cl: 0,52; 0,87). Autorzy
analizy wskazuja, Ze stezenie LDL-C > 100 mg/dl pomimo terapii hipolipemizujacej jest waz-
nym kryterium wyboru populacji docelowej sposréd pacjentéw z grupy bardzo wysokiego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ktéra odnosi najwieksze korzysci z leczenia aliroku-
mabem. *

Doniesienia konferencyjne dot. skutecznosci praktycznej alirokumabu

Odnalezione doniesienia konferencyjne dotyczace efektywnosci leczenia alirokumabem
(Parhofer 20187 i Von Stritzky 2018%) prezentuja wyniki w populacji pacjentéw m.in. po ACS.
Badano efektywnosc i bezpieczenstwo alirokumabu w warunkach realnej praktyki klinicznej
w Niemczech wirdd pacjentéw z hipercholesterolemia (PEARL - Prospektive Nicht-Interven-
tionelle Studie zur Erfassung der WirksAmkeit und VeRtraglLichkeit des PCSK9-Inhibitors PRA-
LUENT). Do badania PEARL wtaczono pacjentdw, u ktdrych wyjsciowy poziom LDL-C wynosit
od 70 do 100 mg/dl pomimo intensywnego leczenia hipolipemizujacego. Wszyscy pacjenci
przed wtaczeniem do badania otrzymali co najmniej jedng dawke alirokumabu 75 lub 150 mg
Q2W. Podczas badania dawkowanie alirokumabu dostosowywane byto indywidualnie wg
oceny klinicznej badaczy. Badanie trwato 24 tygodnie. Do badania wtaczono 619 pacjentdw
sposréd ktdrych 72,4% w wywiadzie miato chorobe niedokrwienng serca a 33,0% byto po
ostrym zespole wiencowym. Przed rozpoczeciem leczenia alirokumabem 23,5% pacjentdw
stosowato wytacznie statyny, 47,8% statyny w potaczeniu z innymi terapiami hipolipemizu-
jacymi a 10,1% inne niZ statyny terapie hipolipemizujace. Po 24 tyg. leczenia $rednie pro-
centowe zmniejszenie poziomu LDL-C wzgledem stanu wyjsciowego w ogdlnej populacji wia-
czonej do badania, pacjentéw z choroba wiencowa w wywiadzie i po ostrym zespole wien-
cowym wyniosto odpowiednio 48,6%, 50,0% i 50,4% (Ryc. 21). Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z przyjmowanym leczeniem zgtaszano u 10,3% pacjentdw a najczesciej zgtaszanym byt
bSl migsni (7,3%).7%%
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Ryc. 21. Sredni poziom LDL-C na poczatku badania oraz po 24 tygodniach w nieinterwencyjnym
prospektywnym badaniu PEARL w ogdlnej populacji, w populacji z choroba niedokrwienna serca
(CHD) oraz po ostrym zespole wiencowym (ACS) (zrédlo: Parhofer 2018%).
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7 Whnioski

Stosowanie alirokumabu w populacji pacjentdw z utrzymujacym sie wysokim poziomem LDL-
C pomimo intensywnej terapii statynami, po przebytym zawale serca wigze sie z istothym
zmniejszeniem ryzyka wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zda-
rzen zwigzanych z choroba niedokrwienna serca oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wptyw
alirokumabu na redukcje zgondw ogdtem byt wyzszy przy dtuzszym okresie obserwacji cho-
rych (= 3 lata). Stosowanie alirokumabu w potaczeniu z intensywna terapia statynami oferuje
wiec istotna korzys¢ kliniczng w pordwnaniu do kontynuacji leczenia bez alirokumabu. Jed-
noczesnie terapia alirokumabem byta dobrze tolerowana, a najczestsze zdarzenia niepoza-
dane dotyczyty wystapienia reakcji w miejscu iniekcji leku.

Alirokumab, jako proponowana opcja terapeutyczna dla pacjentéw z hipercholesterolemia
po przebytym swiezym zawale serca, a wiec grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i zapewnia dostepnosc
terapii dla najbardziej potrzebujacych chorych, ktérzy moga odniedc najwieksze korzysci z
leczenia.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych

Tab. 34. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w popu-
lacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale serca w bazie Medline (Pu-

bMed) na dzieri 28.10.2019.

1. alirocumab [Supplementary Concept] 286
2. alirocumab [tw] 521
3. REGN727 [tw] 23
4, Praluent [tw] 37
5. SAR236553 [tw] 20
6. SAR-236553 [tw] 2
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 532

Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w popu-
lacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym swiezym zawale serca w bazie Embase na

dzien 28.10.2019.

1. ‘alirocumab’/exp 1544
2. alirocumab:ab, ti,kw 811
3. praluent:ab,ti,kw 42
4. regn727:ab,ti,kw 43
5. 'sar 236553"ab, 4, kw 2
6. sar236553:ab,ti,kw 38
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1552
8. (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND [embase]/lim 1502

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w popu-
lacji pacjentéw z hipercholesterolemia po przebytym $wiezym zawale serca w bazie Cochrane na

dzien 28.10.2019.

1. alirocumab 277
2. (SAR236553):ti,ab,kw 42
3. (SAR-236553):ti,ab,kw 0
4. (REGN727):t,ab,kw 42
5. (praluent):t,ab,kw 9
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 294
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8.2Skala AMSTAR

Tab. 37. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR (AMSTAR*?).

Pytanie

Kod badania

Kod badania

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinny zostac ustalone
przed przystapieniem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyd, jezeli w ocenianym
przeglaqdzie znajdujq sie odniesienia do protokotu, akceptacji etycznef
badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych /wczesnief opu-
blikowanych celow badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno by¢ co najmniej dwdch niezaleznych badaczy, a w przypadku
niezgodnosci pomigedzy badaczami powinien byc stosowany proces docho-
dzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych
lub jedna osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?
Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Auto-
rzy powinni podac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac do-
ktadnie, jakie bazy zostaty przeszukane. Powinny zostac podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac
przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac
uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje
przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecja-
lizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dzie-
dziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co nafmnief 2 Zrédta danych + zastoso-
wano 1 strategie uzupelniajqcq nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq
(Cochrane register{Central liczq sie jako 2 Zrddia, ,,szara literatura™ li-
czy sie jako uzupetniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kry-
terium wlaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju
ich publikacji. Autorzy powinni réwniez podac, czy wykluczali jakiekol-
wiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publi-
kacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez
tzw. ,,szaref literatury” lub ,literatury nieopublikowanej” nalezy zazna-
czy< odpowied? twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq li-
terature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w Zrédle zawierajq-
cym zaréwno ,s5zarq”’, Jak i wiarygodnq literature, autorzy powinni spre-
cyzowac, ze poszukiwali ,,szarej” fnieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badari wykluczonych z przeglqdu mogg one zostaé
przedstawione w postaci referencji. W przypadku automatycznych odno-
shikow, Jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz? ,,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do prze-
gladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikdw, interwen-
cji oraz wynikdw zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie
zagregowanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek, ptec, stan choroby,
czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w
tabeli, o ile zostala opisana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtaczonych do przegladu?
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Pytanie

Kod badania

Kod badania

Uwaga: moze uwzgledniad narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng
(ang. checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza
wrazliwosci itp. lub opis elementéw Jakosciowych, z pewnego rodzaju
wynikiem dla kazdego badania (np. ,,niski” lub ,,wysoki”, o ile jasno Jest
opisane, ktére badania oceniane sq jako ,niskief” lub ,,wysokiej” jakosci;
niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku fzakresu dia wszyst-
kich badan {gcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wy-
korzystana przy formutowaniu wnioskdow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq
Jakos¢ badari witqczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpo-
wiedzi negatywneJ dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie za-
znaczy¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wyni-
kow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy
przegladu powinni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci ChiZ).
W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model lo-
Sowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspo-
mnieli lub opisali heterogenicznos¢ badan wigczonych do przeglqdu, £J.
Jezeli wyjasnili, ze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznos¢ badar.

10. Czy oceniono prawdopodobiefistwo tendencyjnosci publikacyjnej
(ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych
(np. wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np.
test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego
nalezy zaznaczy< odpowiedZ negatywnq. Wynik twierdzqcy mozna zazna-
czy<, Jezeli w przeglqdzie wsponmiano, ze nie mozna bylo ocenic tenden-
cyJnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wigczono mniej niz 10 ba-
dari.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne Zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zaréwno
w przegladzie systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy< odpowiedZ twierdzqcq nalezy wykazac Zrédia fi-
nansowania lub wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kazdego
z badan wigczonych do przegladu.

Podsumowanie wynikdow

liczba punk-
tow /11

liczba punk-
tow/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autordw; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza

nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =2 przeglad o wyso-

kiej jakosci.
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8.30cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 38. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.’?

Bada- Randomiza- Ukrycie Zaslepie- Zaslepie- Niekom- Selektywne | Inne
nie cja kodu rando- | nie bada- nie oceny | pletne dane | raportowa- zrodta

mizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie bte-

cjentow wane dow

Legenda (Cochrane Handbook):?

¢ Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o Zadlepienie badaczy i pacjentdw
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
$lepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o Zadlepienie oceny efektdw
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
¢ Niekompletne dane zaadresowane
o réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigdzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
¢ Selektywne raportowanie
o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e QOgdblna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposdb wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry poddaje w watpliwosé wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry w powazny sposéb ostabia pewnoscé wynikéw - wysokie ryzyko
btedu
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8.4Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych

Kod badania

Referencja

Dicembrini 2019

Dicembrini |, Giannini 5, Ragghianti B, Mannucci E, Monami M. Effects of PC5K9
inhibitors on LDL cholesterol, cardiovascular morbidity and all-cause mortality:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Endo-
crinol Invest. 42.9 (2019): 1029-39

Guedeney 2019

Guedeney P, Giustino G, Sorrentino 5, Claessen BE, Camaj A, Kalkman DN, Vogel
B, Sartori 5, De Rosa 5, Baber U, Indolfi C, Montalescot G, Dangas GD, Rosenson
RS, Pocock 5J, Mehran R. Efficacy and safety of alirocumab and evolocumab: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Eur Heart
J. 2019 Jul 3. pii: ehz430.

Turgeon 2018

Turgeon RD, Tsuyuki RT, Gyenes GT, Pearson GJ. Cardiovascular Efficacy and
Safety of PCSK? Inhibitors: Systematic Review and Meta-analysis Including the
ODYSSEY OUTCOMES Trial. Can J Cardiol. 2018 Dec;34(12):1600-1605.

Wilson 2019

Wilson PWF, Polonsky TS, Miedema MD, Khera A, Kosinski AS, Kuvin JT. System-
atic Review for the 2018

AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC fACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA /PCNA Guideline
on the Management of Blood Cholesterol: A Report of the American College of
Cardiology fAmerican Heart Association Task Force on Clinical Practice Guide-
lines. J Am Coll Cardiol. 2019 Jun 25;73(24):3210-3227.
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8.5Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

AlTurki 2018

AlTurki A., Marafi M., Alturki H., et al. The effect of pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 antibodies on
mortality and cardiovascular outcomes: A meta-analysis of
randomized controlled trials. Canadian Journal of Cardio-
logy 2017 33:10 Supplement 1 (5120-).

abstrakt konferencyjny

Bai 2018 Bai J, Gong LL, Li QF, Wang ZH. Long-term efficacy and przeglad nie uwzglednia
safety of proprotein convertase subtilisin/kexin @ monoclo- | aktualnych danych doty-
nal antibodies: A meta-analysis of 11 randomized controlled | czacych skutecznosci ali-
trials. J Clin Lipidol. 2018 Mar - Apr;12(2):277-291.e3. rokumabu

Bajaj 2018 Bajaj NS, Patel M, Kalra R, Ahmad A, Venkatraman A, Arora | przeglad nie uwzglednia

G, Arora P. Meurological effects of proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 inhibitors: direct comparisons. Eur
Heart J Qual Care Clin OQutcomes. 2018 Apr 1;4(2):132-141.

aktualnych danych doty-
czacych skutecznosci ali-
rokumabu

Battaggia 2018

Battaggia A, Scalisi A, Donzelli A. The systematic review of
randomized controlled trials of PCSK9 antibodies challenges
their "efficacy breakthrough" and the "lower, the better”
theory. Curr Med Res Opin. 2018 Oct;34(10):1725-1730.

brak cech przegladu syste-
matycznego

Cao 2019

Cao YX, Liu HH, Li 5, Li JJ. A Meta-Analysis of the Effect of
PCSK9-Monoclonal Antibodies on Circulating Lipoprotein (a)
Levels. Am J Cardiovasc Drugs. 2019 Feb;19(1):87-97.

wyniki istotnych kliniczni
punkty koricowych skumu-
lowane dla réznych inhibi-
torow PCSK9

Casula 2019

Casula M, Olmastroni E, Boccalari MT, Tragni E, Pirillo A,
Catapano AL. Cardiovascular events with PCSK? inhibitors:
an updated meta-analysis of randomised controlled trials.
Pharmacol Res. 2019 May;143:143-150.

skumulowane wyniki dla
réznych inhibitoréw PCSK9

Casula 2019

Casula, M. Safety And Cardiovascular Efficacy Of Anti-PCSK9
Monoclonal Antibodies: A Meta-Analysis Of Randomised Con-
trolled Trials. Atherosclerosis 287 (2019): e39.

abstrakt konferencyjny

Gouni-Berthold
2016

Gouni-Berthold I, Descamps 05, Fraass U et al. Systematic
review of published Phase 3 data on anti-PC5K9 monoclonal
antibodies in patients with hypercholesterolaemia. Br J Clin
Pharmacol 2016.

nieodpowiednia populacja
- nie dotyczy stosowania
alirokumabu w populacji
po ACS lub CVD

Jones 2016 Jones PH, Bays HE, Chaudhari U, Pordy R, Lorenzato C, Mil- | brak cech przegladu syste-
Ller K, Robinson JG. Safety of Alirocumab (A PCSK9 Monoclo- | matycznego
nal Antibody) from 14 Randomized Trials. Am J Cardiol.

2016 Dec 15;118(12):1805-1811.

Li 2015 Li C, Lin L, Zhang W, Zhou L, Wang H, Luo X, Luo H, Cai Y, nieodpowiednia populacja
Zeng C. Efficiency and safety of proprotein convert-ase sub- | - nie dotyczy stosowania
tilisin/kexin 9 monoclonal antibody on hypercholesterole- alirokumabu w populacji
mia: a meta-analysis of 20 randomized con-trolled trials. J po ACS lub CVD, skumulo-
Am Heart Assoc. 2015 Jun 15;4(6):e001937 wane wyniki dla roznych

inhibitoréw PCSK2

Lipinski 2015 Lipinski MJ, Benedetto U, Escarcega RO, Biondi-Zoccai G, nieodpowiednia populacja

Lhermusier T, Baker NC, Torguson R, Brewer HB Jr, Waks-
man R. The impact of proprotein convertase subtilisin-kexin
type 9 serine protease inhibitors on lipid levels and out-
comes in patients with primary hypercholesterolaemia: a
network meta-analysis. Eur Heart J. 2015 Mov 17. pii:
ehv563. [Epub ahead of print]

- nie dotyczy stosowania
alirokumabu w populacji
po ACS lub CVD, skumulo-
wane wyniki dla roznych
inhibitoréw PCSK2

McDonagh 2016

McDonagh M, Peterson K, Holzhammer B, Fazio 5. A System-
atic Review of PCSKQ Inhibitors Alirocumab and Evo-
locumab. J Manag Care Spec Pharm 2016;22:641-653q.

brak istotnych klinicznie
punktow koricowych

Monami 2019

Monami M, Sesti G, Mannucci E. PCSK? inhibitor therapy: A
systematic review and meta-analysis of metabolic and car-
diovascular outcomes in patients with diabetes. Diabetes
Obes Metab. 2018 Nov 28.

skumulowane wyniki meta-
analiz dla réznych inhibi-
torow PCSK9
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Mueller 2016

Mueller ZT, Craddock KE, Pitlick JM, Crannage AJ. PCSK9 In-
hibitors: An Emerging Class of Medications. Jour-nal of
Pharmacy Technology 2016;32:201-209.

brak istotnych klinicznie
punktow koricowych

Navarese 2015

Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V, Gurbel PA, Tantry
U, Lin Y, Brockmeyer M, Kandzari DE, Kubica JM, D'Agostino
RB 5r, Kubica J, Volpe M, Agewall 5, Kereiakes DJ, Kelm M.
Effects of Proprotein Convertase Subtil-isin/Kexin Type 9
Antibodies in Adults With Hypercholesterolemia: A Systema-
tic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2015 Jul
7;163(1):40-51.

nieodpowiednia populacja
- nie dotyczy stosowania
alirokumabu w populacji
po ACS lub CVD, skumulo-
wane wyniki dla roznych
inhibitoréw PCSK2

Okere 2015 Okere AN, Serra C. Evaluation of the Potential Role of Aliro- | brak cech przegladu syste-
cumab in the Management of Hypercholesterolemia in Pa- matycznego (tylko 1 baza
tients with High-Risk Cardiovascular Disease. Pharmacothe- | danych)
rapy 2015;35:771-779.

Papademetriou | PapademetriouV, Stavropoulos K, Papadopoulos C, Kout- brak cech przegladu syste-

2018 sampasopoulos K, Dimitriadis K, Tsioufis K. Role of PCSK2 matycznego
Inhibitors in High Risk Patients with Dyslipidemia: Focus on
Familial Hypercholesterolemia. Curr Pharm Des.
2018;24(31):3647-3653.

Peng 2016 Peng W, Peng W, GQian Z et al. Therapeutic efficacy of nieodpowiednia populacja
PCSK2 monoclonal antibodies in statin-nonresponsive pa- - nie dotyczy stosowania
tients with hypercholesterolemia and dyslipidemia: A sys- alirokumabu w populacji
tematic review and meta-analysis. International journal of po ACS lub CVD, skumulo-
cardiology 2016;222:119-129. wane wyniki dla roznych

inhibitoréw PCSK2

Ryan 2018 Ryan A, Nevitt 5J, Byrne CD, Cook P. PCSK9 inhibition for protokot przegladu syste-

primary prevention of ischaemic heart disease in heterozy-
gous familial hypercholesterolaemia. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2018 2018:1 Article Number CD012917

matycznego Cochrane

Sahebkar 2016

Sahebkar A, Di GP, Stamerra CA et al. Effect of monoclonal
antibodies to PCSKQ on high-sensitivity C-reactive protein
levels: a meta-analysis of 16 randomized controlled treat-
ment arms. Br J Clin Pharmacol 2016;81:1175-1190.

nieodpowiednie punkty
koricowe

Salvatore 2019

Salvatore T, Morganti R, Marchioli R, De Caterina R. Choles-
terol Lowering and Stroke: No Longer Room for Pleiotropic
Effects of Statins - Confirmation from PCSK? Inhibitor Stud-
ies. Am J Med. 2019 Jul 11.

brak cech przegladu syste-
matycznego - przeglad
tylko jednej bazy danych.

Satyanarayan Satyanarayan R.B., Siva H., Tenzin T., et al. Alirocumab in nieodpowiednia populacja
2019 combination with statins for CVD risk reduction: An eviden- | - nie dotyczy stosowania
tial review. Systematic Reviews in Pharmacy 2019 10:1 (32- | alirokumabu w populacji
41) po ACS; brak istotnych kli-
nicznie punktow korco-
wych
Schmidt 2017 Schmidt AF, Pearce LS, Wilkins JT, Overington JP, Hingorani | przeglad Cochrane, sku-
AD, Casas JP. PCSK2 monoclonal antibodies for the primary | mulowane wyniki dla roz-
and secondary prevention of cardiovascular disease. Co- nych inhibitorow PCSK9
chrane Database Syst Rev. 2017 Apr 28;4:CD011748.
Soomro 2016 Soomro AY, Ediger M, Pandya B et al. Efficacy and safety of | abstrakt konferencyjny
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors
treatment on cholesterol levels: A comprehensive meta-
analysis of all randomized clinical trals. Journal of the
American College of Cardiology 2016;67:1983.
Toth 2018 Toth PP, Worthy G, Gandra 5R, Sattar N, Bray 5, Cheng LI, brak istotnych klinicznie

Bridges |, Worth GM, Dent R, Forbes CA, Deshpande 5, Ross
J, Kleijnen J, Stroes ESG. Systematic Review and Metwork
Meta-Analysis on the Efficacy of Evolocumab and Other
Therapies for the Management of Lipid Levels in Hyper-
lipidemnia. J Am Heart Assoc. 2017 Oct 2;6(10). pii:
e005367.

punktow koricowych
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Turner 2015

Turner T, Stein EA. Non-statin Treatments for Managing LDL
Cholesterol and Their OQutcomes. Clinical therapeutics
2015;37:2751-2769.

brak cech przegladu syste-
matycznego -brak syste-
matycznego wyszukiwania

Wang 2019 Wang 5, Xiu J, Liao W, Liao Y, Bin J. Relative Effect of Cur- | skumulowane wyniki dla
rent Intensive Lipid-Lowering Drugs on Cardiovascular Out- réznych inhibitoréw PCSK9
comes in Secondary Preventio - A Meta-Analysis of 12 Ran-
domized Trials. Circ J. 2019 May 24;83(6):1356-1367.

White 2015 White CM. Therapeutic Potential and Critical Analysis of the | brak cech przegladu syste-
PCSK9 Monoclonal Antibodies Evolocumab and Alirocumab. matycznego (tylko 1 baza
Ann Pharmacother 2015;49:1327-1335. danych)

Worthy 2016 Worthy G, Gandra 5R, Bridges | et al. A systematic review abstrakt konferencyjny
and network meta-analysis on the efficacy of evolocumab
and other lipid-lowering therapies for the management of
lipid levels in hyperlipidemia. Value in Health 2016;19:A53.

Yoon 2014 Yoon CH, Watson K. Biologics for the treatment of nieodpowiednia populacja
dyslipidemias: a look beyond conventional therapy. Ann - nie dotyczy stosowania
Pharmacother 2014;48:238-249. alirokumabu w populacji

po ACS lub CVD, brak kli-
nicznie istotnych punktow
koricowych

Zhang 2015 Zhang X-L, Zhu Q-Q, Zhu L et al. Safety and efficacy of anti- | brak klinicznie istotnych
PCSKQ antibodies: A meta-analysis of 25 randomized, con- punktéw koncowych
trolled trials. BMC Medicine 2015;13.

Zhu 2019 Zhu Y, Shen X, Jiang Q, Wang Z, Wang Z, Dong X, Li J, Han nieodpowiednia populacja

Q, Zhao J, Wang B, Liu L. Effects of monoclonal antibodies
against PCSK9 on clinical cardiovascular events : A meta-

analysis of randomized controlled trials. Herz. 2019
Jun;44(4):336-346.

- nie dotyczy stosowania
alirokumabu w populacji
po ACS
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8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych
Kod badania Referencja
ODYSSEY OUTCOMES Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, et al.; ODYSSEY OUTCOMES Committees and In-

vestigators. Alirocumab and Cardiovascular Qutcomes after Acute Coronary Syn-
drome. N Engl J Med. 2018 Nov 29;379(22):2097-2107.

Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, et al.; ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investi-
gators. Effect of Alirocumab on Mortality After Acute Coronary Syndromes: An
Analysis of the ODYSSEY OUTCOMES Randomized Clinical Trial. Circulation 140.2
(2019): 103-12

Jukema JW, Szarek M, Zijlstra LE, et al.; ODYSSEY OUTCOMES Committees and In-
vestigators. Patients with Recent Acute Coronary Syndrome and Polyvascular Dis-
ease Derive Large Absolute Benefit from Alirocumab: ODYSSEY OUTCOMES Trial. J
Am Coll Cardiol. 2019 Sep 3;74(9):1167-1176.

White HD, Steg PG, Szarek M, et al. Effects of alirocumab on types of myocardial
infarction: insights from the ODYSSEY OUTCOMES trial. Eur Heart J.
2019;40(33):2801-2809.

Szarek M, Steg PG, DiCenso D, et al. Alirocumab Reduces Total Hospitalizations
and Increases Days Alive and Out of Hospital in the ODYSSEY OUTCOMES Trial. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2019;12(11):e005858.

Jukema JW, Zijlstra LE, Bhatt DL, et al. Effect of Alirocumab on Stroke in ODYSSEY
OUTCOMES. Circulation. 2019;140(25):2054-2062.

Szarek M, White HD, Schwartz GG, Alings M, Bhatt DL, Bittner VA, Chiang CE, Diaz
R, Edelberg JM, Goodman 5G, Hanotin C, Harrington RA, Jukema JW, Kimura T,
Kiss RG, Lecorps G, Mahaffey KW, Moryusef A, Pordy R, Roe MT, Tricoci P, Xavier
D, Zeiher AM, Steg PG; ODYSSEY OUTCO-MES Committees and Investigators. Aliro-
cumab Reduces Total Monfatal Cardiovascular and Fatal Events: The ODYS-SEY
OUTCOMES Trial. J Am Coll Cardiol. 2019 Feb 5;73(4):387-396.
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Ako 2018 Ako J, Hibi K, Kozuma K, Mivauchi K, Morino Y, Shinke T, projekt badania ODYSSEY
Tsujita K, Uno K, Kawabata Y, Hiro T. Effect of alirocumab J-IvUs
on coronary atheroma volume in Japanese patients with
acute coronary syndromes and hypercholesterolemia not
adequately controlled with statins: ODYSSEY J-IVUS ra-
tionale and design. J Cardiol. 2018 Jun;71(6):583-589.

Ako 2019 Ako J, Hibi K, Tsujita K, Hiro T, Morino Y, Kozuma K, Shinke | nieodpowiednia populacja
T, Otake H, Uno K, Louie MJ, Takagi Y, Mivauchi K. Effect i punkty korcowe.
of Alirocumab on Coronary Atheroma Volume in Japanese
Patients With Acute Coronary Syndrome - The ODYSSEY J-

IVUS Trial. Circ J. 2019 Sep 25;83(10):2025-2033.

Bates 2019 Bates ER. After an acute coronary syndrome, alirocumab re- | dotyczy opisu badania
duced total nonfatal CV events and deaths vs placebo. An- ODYSSEY OUTCOMES i jego
nals of Internal Medicine 2019 170:12 (JC62-) wynikow zgodnie z publi-

kacjg Schwartz 2018

Bays 2015 Bays H, Gaudet D, Weiss R, Ruiz JL, Watts GF, Gouni- nieodpowiedni komparator
Berthold |, Robinson J, Zhao J, Hanotin C, Donahue 5. Aliro- | - ezetymib; nieodpowied-
cumab as Add-On to Atorvastatin Versus Other Lipid Treat- nia populacja - brak wyni-
ment Strategies: ODYSSEY OPTIONS | Ran-domized Tral. J kéw dla populacji po ACS,
Clin Endocrinol Metab. 2015 Aug;100(8):3140-8 pacjenci leczeni ni-

skg/umiarkowang dawkg
atorwastatyny z lub bez
innych Lekdw hipolipemi-
zujacych

Bittner 2018 Bittner V, Szarek M, Aylward PE, et al. Lp(A) and cardiovas- | abstrakt konferencyjny do-
cular outcomes: An analysis from the odyssey outcomes tyczacy badania ODYSSEY
trial. Atherosclerosis Supplements 2018 32 (24-25). OUTCOMES

Bruckert 2019 Bruckert E, Kereiakes DJ, Koren MJ, Louie MJ, Letierce A, analiza post-hoc badan

Miller K, Cannon CP. PCSK? inhibition in patients with and
wi thout prior myocardial infarction or ischemic stroke: A
pooled analysis of nine randomized-controlled studies of
alirocumab. J Clin Lipidol. 2019 May - Jun;13(3):443-454.

ODYSSEY

Cannon 2015

Cannon CP, Cariou B, Blom D et al. Efficacy and safety of
alirocumab in high cardiovascular risk patients with inade-
quately controlled hypercholesterolaemia on maximally tol-
erated doses of statins: the ODYSSEY COMBO Il randomized
controlled trial. Eur Heart J 2015;36:1186-1194.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS; nieodpo-
wiedni komparator - po-
réwnanie z ezetymibem

Chao 2019

Chao TH, Hsiao PJ, Liu ME, Wu CJ, Chiang FT, Chen ZC,
Chen CP, Yeh HI, Lee TH, Chiang CE. A subanalysis of Tai-
wanese patients from ODYSSEY South Korea and Taiwan
study evaluating the efficacy and safety of alirocumab. J
Chin Med Assoc. 2019 Apr;82(4):265-271.

badanie przeprowadzone
w populacji tajwanskiej

Dufour 2019

Dufour R, Hovingh GK, Guyton JR, Langslet G, Baccara-
Dinet MT, Din-Bell C, Manvelian G, Farnier M. Individualized
low-density lipoprotein cholesterol reduction with aliro-
cumab titration strategy in heterozygous familial hypercho-
lesterolemia: Results from an open-label extension of the
ODYSSEY LONG TERM trial. J Clin Lipidol. 2019 Jan -
Feb;13(1):138-147.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Farnier 2015

Farnier M, Jones P, Severance R et al. Efficacy and safety of
adding alirocumab to rosuvastatin versus adding ezetimibe
or doubling the rosuvastatin dose in high cardiovascular-risk
patients: The ODYSSEY OPTIONS Il randomized trial. Athero-
sclerosis 2015;244:138-146

nieodpowiedni komparator
- ezetymib; nieodpowied-
nia populacja - brak wyni-
kéw dla populacji po ACS,
pacjenci leczeni ni-
skg/umiarkowang dawkg
rosuwastatyny z lub bez
innych Lekdw hipolipemi-
zujacych
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Farnier 2018

Farnier M, Hovingh GK, Langslet G, Dufour R, Baccara-Dinet
MT, Din-Bell C, Manvelian G, Guyton JR. Long-term safety
and efficacy of alirocumab in patients with heterozygous fa-

milial hypercholesterolemia: An open-label extension of the
ODYSSEY program. Atherosclerosis. 2018 Nov;278:307-314.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Ginsberg 2016

Ginsberg HN, Rader DJ, Raal FJ et al. Efficacy and Safety of
Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial Hyper-
cholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or Higher. Car-
diovasc Drugs Ther 2016;30:473-483.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Goodman 2019

Goodman 5G, Aylward PE, Szarek M, et al. Effects of Aliro-
cumab on Cardiovascular Events After Coronary Bypass Sur-
gery. J Am Coll Cardiol. 2019;74(2):1177-1186.

analiza w podgrupach pa-
cjentéw wiaczonych do
badania ODYSSEY OUTCO-
MES w zaleznosci od sta-
tusu pomostowania tetnic
wiericowych w wywiadzie

Hovingh 2018

Hovingh GK, Guyton JR, Langslet G, Dufour R, Baccara-
Dinet MT, Din-Bell C, Manvelian G, Farnier M. Alirocumab
dosing patterns during 40 months of open-label treatment
in patients with heterozygous familial hypercholesterole-
mia. J Clin Lipidol. 2018 Nov - Dec;12(6):1463-1470.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Jukema 2019

Jukema J.W., Szarek M., Roe M., et al.. POST-ACUTE CORO-
NARY SYNDROME PATIENTS WITH POLYVASCULAR DISEASE
DERIVE LARGE ABSOLUTE BENEFIT FROM ALIROCUMAB: OD-
YSSEY OUTCOMES. Journal of the American College of Car-
diology 2019 73:9 (2034-).

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania ODYSSEY
OUTCOMES

Karpov 2018

Karpov Y.A. The role of PCSK? inhibitors in the improve-
ment of outcomes in patients after acute coronary syn-
drome: Results of ODySSEY Outcomes trial. Rational Phar-
macotherapy in Cardiology 2018 14:6 (922-934)

praca pogladowa doty-
czaca wynikow badania
ODYSSEY OUTCOMES w je-
zyku rosyjskim

Kastelein 2015

Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G et al. ODYSSEY FH |
and FH Il: 78 week results with alirocumab treat-mentin
735 patients with heterozygous familial hypercholesterolae-
mia. Eur Heart J 2015;36:2996-3003

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Kereiakes 2015

Kereiakes DJ, Robinson JG, Cannon CP et al. Efficacy and
safety of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
inhibitor alirocumab among high cardiovascular risk patients
on maximally tolerated statin therapy: The ODYSSEY
COMBO | study. Am Heart J 2015;169:906-915

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Kereiakes 2018

Kereiakes DJ, Lepor NE, Gerber R, Veronica Lee L, Elassal J,
Thompson D, Michael Gibson C. Efficacy and safety of aliro-
cumab in patients with or without prior coronary revascu-
larization: Pooled analysis of eight ODYSSEY phase 3 trials.
Atherosclerosis. 2018 Oct;277:211-218.

zbiorcza analiza post-hoc
dotyczaca 8 badan pro-
gramu ODYSSEY

Koh 2018 Koh KK, Nam CW, Chao TH, Liu ME, Wu CJ, Kim DS, Kim CJ, | badanie przeprowadzone
Li I, Li J, Baccara-Dinet MT, Hsiao PJ, Chiang CE. A random- | w populacji koreanskiej i
ized trial evaluating the efficacy and safety of alirocumab tajwanskiej
in South Korea and Taiwan (ODYSSEY KT). J Clin Lipidol.

2018 Jan - Feb;12(1):162-172.e6.
McCullough McCullough PA, Ballantyne CM, Sanganalmath 5K, Langslet zbiorcza analiza post-hoc
2018 G, Baum SJ, Shah PK, Koren A, Mandel J, Davidson MH. Effi- | dotyczaca 5 badan pro-

cacy and Safety of Alirocumab in High-Risk Patients With
Clinical Atherosclerotic Cardiovascular Disease and/or Het-
erozygous Familial Hypercholesterolemia (from 5 Placebo-
Controlled ODYSSEY Trials). Am J Cardiol. 2018 Apr
15;121(8):940-948.

gramu ODYSSEY (populacja
z ASCVD i/lub HeFH)

McKenney 2012

McKenney JM, Koren MJ, Kereiakes DJ, Hanotin C, Ferrand
AC, Stein EA. Safety and efficacy of a monoclonal antibody
to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 serine pro-

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-

lacji po ACS, leczenie ni-

skg/umiarkowang dawkg

atrowastatyny
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

tease, SAR236553/REGN727, in patients with primary hyper-
cholesterolemia receiving ongoing stable atorvastatin ther-
apy. J Am Coll Cardiol 2012;59:2344-2353

Moriarty 2015

Moriarty PM, Thompson PD, Cannon CP, Guyton JR, Berge-
ron J, Zieve FJ, Bruckert E, Jacobson TA, Kopecky SL, Bac-
cara-Dinet MT, Du Y, Pordy R, Gipe DA; ODYSSEY ALTERNA-
TIVE Investigators. Efficacy and safety of alirocumab vs
ezetimibe in statin-intolerant patients, with a statin rechal-
lenge arm: The ODYSSEY ALTERNATIVE randomized trial. J
Clin Lipidol. 2015 Nov-Dec;9(6):758-69.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS,

Moriarty 2018

Moriarty PM, Thompson PD, Cannon CP, et al. Efficacy and
safety of alirocumab in statin-intolerant patients over 3
years: Open-label extension of the odyssey alternative trial.
Circulation 2018 138 Supplement 1.

abstrakt konferencyjny,
faza przedtuzona badania
ALTERNATIVE (OLE)

Miiller-Wieland
2019

Miiller-Wieland D, Rader DJ, Moriarty PM, Bergeron J,
Langslet G, Ray KK, Manvelian G, Thompson D, Bujas-Boba-
novic M, Roth EM. Efficacy and Safety of Alirocumab 300 mg
Every 4 Weeks in Individuals with Type 2 Diabetes on Maxi-
mally Tolerated Statin. J Clin Endocrinol Metab. 2019 Jun
5. pii: jc.2018-02703.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Nam 2018 Nam CW, Kim DS, Li J, Baccara-Dinet MT, Li |, Kim JH, Kim badanie przeprowadzone
CJ. Efficacy and safety of alirocumab in Korean patients w populacji koreariskiej
with hypercholesterolemia and high cardiovascular risk:
subanalysis of the ODYSSEY-KT study. Korean J Intern Med.

2018 Sep.

NCT02938949 Alirocumab in Patients With Acute Myocardial Infarction brak opublikowanych wy-
nikow badania; wyniki ba-
dania przestane do clini-
caltrials.gov i aktualnie
poddawane kontroli jako-
sci przez National Library
of Medicine

Pordy 2019 Pordy R, White H, Schwartz G et al. Alirocumab Reduces abstrakt konferencyjny
Total Nonfatal Cardiovascular and Fatal Events in ODYSSEY
OUTCOMES Trial. Journal of Clinical Lipidology, Vol 13, No
3, June 2019

Ray 2018 Ray KK, Del Prato 5, Miiller-Wieland D, et al Alirocumab abstrakt konferencyjny,
add-on therapy versus control in individuals with type 2 DM | analiza zbiorcza badan
and ASCVD: Odyssey DM-dyslipidemia and DM-insulin Ather- | DM-DYSLIPIDEMIA i DM-IN-
osclerosis Supplements 2018 32 (152-153) SULIN

Ray 2018 Ray KK, Colhoun H, Szarek M, et al. Alirocumab and cardio- | abstrakt konferencyjny do-
vascular outcomes in patients with acute coronary syn- tyczacy badania ODYSSEY
drome (ACS) and diabetes-prespecified analyses of odyssey OUTCOMES
outcomes. Diabetes 2018 67 Supplement 1 (LB2-LB3)

Ray 2018 Ray KK, Leiter LA, Miiller-Wieland D, Cariou B, Colhoun HM, | nieodpowiednia populacja
Henry RR, Tinahones FJ, Bujas-Bobanovic M, Domenger C, - brak wynikow dla popu-
Letierce A, Samuel R, Del Prato 5. Alirocumab vs usual Li- lacji po ACS
pid-lowering care as add-on to statin therapy in individuals
with type 2 diabetes and mixed dyslipidaemia: The ODYS
SEY DM-DYSLIPIDEMIA randomized trial. Diabetes Obes Me-
tab. 2018 Jun;20(6):1479-1489.

Ray 2019 Ray KK, Vallejo-Vaz AJ, Ginsberg HN, Davidson MH, Louie zbiorcza analiza post-hoc
MJ, Bujas-Bobanovic M, Minini P, Eckel RH, Cannon CP. Lip- | badan ODYSSEY
oprotein(a) reductions from PCSK9 inhibition and major ad-
verse cardiovascular events: Pooled analysis of alirocumab
phase 3 trials. Atherosclerosis. 2019 Jun 8. pii: 50021-
9150(19)31353-X.

Ray 2019 Ray KK, Colhoun HM, Szarek M, et al.; ODYSSEY OUTCOMES nieodpowiednia populacja

Committees and Investigators. Effects of alirocumab on car-
diovascular and metabolic outcomes after acute coronary

- analiza dotyczaca sku-
tecznosci alirokumabu w
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

syndrome in patients with or without diabetes: a prespeci-
fied analysis of the ODYSSEY OUTCOMES randomised con-
trolled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019
Aug;7(8):618-628. doi: 10.1016/52213-8587(19)30158-5.
Epub 2019 Jul 1. Erratum in: Lancet Diabetes Endocrinol.
2019 Jul 8

wyodrebnionych podgru-

pach pacjentdow w zalez-

nosci od poziomu glikemii
w badaniu ODYSSEY OUT-
COMES

Robinson 2015

Robinson JG, Farnier M, Krempf M et al. Efficacy and safety
of alirocumab in reduc-ing lipids and cardiovascular events.
N Engl J Med 2015;372:1489-1499.

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Roth 2016

Roth EM, Moriarty PM, Bergeron J et al. A phase Il random-
ized trial evaluating alirocumab 300 mg every 4 weeks as
monotherapy or add-on to statin: ODYSSEY CHOICE |. Ather-
osclerosis 2016;254:254-262

nieodpowiednia populacja
- brak wynikow dla popu-
lacji po ACS

Schwartz 2014

Schwartz GG, Bessac L, Berdan LG et al. Effect of aliro-
cumab, a monoclonal antibody to PCSK9, on long-term car-
diovascular outcomes following acute coronary syndromes:
rationale and design of the ODYSSEY outcomes trial. Am He-
art J 2014;168:682-689

metodyka badania ODY5-
SEY OUTCOMES, brak opu-
blikowanych wynikow ba-
dania

Schwartz 2018

Schwartz GG, Szarek MM, Bhatt DL, et al. Alirocumab re-
duces risk of death after acute coronary syndrome in pa-
tients with persistently elevated atherogenic lipoproteins
on intensive statin treatment. Circulation 2018 138:25
(e772-e773)

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania ODYSSEY
OUTCOMES

Stein 2012 Stein EA, Gipe D, Bergeron J et al. Effect of a monoclonal nieodpowiednia populacja
antibody to PCSK9, REGN727/5AR236553, to reduce low- - brak wynikow dla popu-
density lipoprotein cholesterol in patients with heterozy- lacji po ACS
gous familial hypercholesterolaemia on stable statin dose
with or without ezetimibe therapy: a phase 2 randomised
controlled trial. Lancet 2012;380:29-36

Stroes 2016 Stroes E, Guyton JR, Lepor N et al. Efficacy and Safety of nieodpowiednia populacja

Alirocumab 150 mg Every 4 Weeks in Patients With Hyper-
cholesterolemia Mot on Statin Therapy: The ODYSSEY
CHOICE Il Study. J Am Heart Assoc 2016;5.

- brak wynikdw dla popu-
lacji po ACS

Taskinen 2018

Taskinen MR, Del Prato 5, Bujas-Bobanovic M, Louie MJ,
Letierce A, Thompson D, Colhoun HM. Efficacy and safety of
alirocumab in individuals with type 2 diabetes mellitus with
or without mixed dyslipidaemia: Analysis of the ODYSSEY
LOMG TERM trial. Atherosclerosis. 2018 Sep;276:124-130.

analiza post-hoc badania
ODYSSEY LONG TERM doty-
€zaca pacjentow z cu-
krzyca typu 2

Teramoto 2016

Teramoto T, Kobayashi M, Tasaki H, Yagyu H, Higashikata T,
Takag Y, Uno K, Baccara-Dinet MT, Mohara A. Efficacy and
Safety of Alirocumab in Japanese Patients With Heterozy-
gous Familial Hypercholesterolemia or at High Cardiovascu-
lar Risk With Hypercholesterolemia Not Adequately Con-
trolled With Statins - ODYSSEY JAPAN Randomized Con-
trolled Trial. Circ J. 2016 Aug 25;80(9):1980-7

populacja japonska, pa-
cjenci przyjmujacy nizsze
dawki statyn

Teramoto 2019

Teramoto T, Kiyosue A, Ishigaki Y, Harada-Shiba M, Kawa-
bata Y, Ozaki A, Baccara-Dinet MT, Sata M. Efficacy and
safety of alirocumab 150mg every 4 weeks in hypercholes-
terolemic patients on non-statin lipid-lowering therapy or
lowest strength dose of statin: ODYSSEY NIPPON. J Cardiol.
2019 Mar;73(3):218-227.

populacja japonska, pa-
cjenci przyjmujacy nizsze
dawki statyn (5 mg/dobe,
lub 2,5 mg/dobe)

Trankle 2019

Trankle CR, Wohlford G, Buckley LF, Kadariya D, Ravindra
K, Markley R, Park TS, Potere N, Van Tassell BW, Abbate A.
Alirocumab in Acute Myocardial Infarction: Results From the
Virginia Commonwealth University Alirocumab Response
Trial (VCU-AlirocRT). J Cardiovasc Pharmacol. 2019
Sep;74(3):266-269.

nieodpowiednia populacja.
Alirokumab stosowany w
ostrej fazie zawatu serca
(w 24 goziny od diagnozy
NSTEMI) w pojedynczej
dawce.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

van Delden 2018

van Delden XM, Huijgen R, Wolmarans KH, Brice BC, Barron
JK, Blom DJ, Marais AD. LDL-cholesterol target achievement
in patients with heterozygous familial hypercholesterolemia
at Groote Schuur Hospital: Minority at target despite large
reductions in LDL-C. Atherosclerosis. 2018 Oct;277:327-333.

nieodpowiednia populacja,
wyniki skutecznosci sku-
mulowane dla réznych
PCSK2

White 2019

White H.D., Steg P., Szarek M., et al.. REDUCTION OF TYPE
1 AND TYPE 2 MYOCARDIAL INFARCTIONS IN PATIENTS
TREATED WITH ALIROCUMAB: INSIGHTS FROM THE ODYSSEY
TRIAL. Journal of the American College of Cardiology 2019
73:9 (4-)

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania ODYSSEY
OUTCOMES
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan efektywnosci
praktycznej

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Cariou 2018

Cariou B, Averna M, Henry P, et al. Open-label ODYSSEY AP-
PRISE study: Interim data from the first 843 participants.
European Heart Journal 2017 38 Supplement 1 (310-)

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania ODYSSEY
APPRISE, wyniki dla popu-
lacji po ACS ale bez istot-
nych klinicznie pk

Davidson 2018

Davidson ER, Snider MJ, Bartsch K, Hirsch A, Li J, Larry J.
Tolerance of Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9
(PCSKQ) Inhibitors in Patients With Self-Reported Statin In-
tolerance. J Pharm Pract. 2018 Sep 16:897190018799218.

nieodpowiedni komparator
(ewolokumab), brak wyni-

kéw dla populacji pacjen-

tow po ACS

Elamin 2017 Elamin AFM, Obafemi T, Khan K, Davis GK Potential use of abstrakt konferencyjny,
PCSKQ inhibitors in secondary prevention for patients with brak punktow koricowych
treated acute coronary syndrome A study from a large UK dotyczacych skutecznosci
university teaching hospital European Journal of Preventive | leczenia
Cardiology 2017 24:1 Supplement 1 (520-)

Elamin 2019 Elamin A.F.M., Grafton-Clarke C., Wen Chen K., et al.. Po- brak punktow koricowych

tential use of PCSK9 inhibitors as a secondary preventative
measure for cardiovascular disease following acute coronary
syndrome: A UK real-world study. Postgraduate Medical Jo-
urnal 2019 95:1120 (61-66).

dotyczacych skutecznosci
leczenia

Fairman 2017

Fairman KA, Davis LE, 5clar DA. Real-world use of PCSK-2
inhibitors by early adopters: cardiovascular risk factors,
statin co-treatment, and short-term adherence in routine
clinical practice. Ther Clin Risk Manag. 2017 Aug 3;13:957-
965.

brak wynikéw dla popula-
cji pacjentow po ACS,
brak punktow koricowych
dotyczacych skutecznosci
leczenia alirokumabem

Glueck 2018

Glueck CJ, Brown A, Goldberg AC, McKenney WM, Kantaros
L, Stewart J, Elassal J, Koren A. Alirocumab in high-risk pa-
tients: Observations from the open-label expanded use pro-
gram. J Clin Lipidol. 2018 May - Jun;12(3):662-668.

badanie dotyczace pro-
gramu rozszerzonego do-
stepu dla alirokumabu w
USA, nieodpowiednia po-
pulacja - 35% pacjentdw
stosowato wysokie dawki
statyn

Giirgoze 2019

Giirgoze MT, Muller-Hansma AHG, Schreuder MM, Galema-
Boers AMH, Boersma E, Roeters van Lennep JE. Adverse

Events Associated With PCSK? Inhibitors: A Real-World Ex-
perience. Clin Pharmacol Ther. 2019 Feb;105(2):496-504.

nieodpowiednia populacja

Henry 2018

Henry P, Cariou B, Averna M, et al. 1 Open-label ODYSSEY
APPRISE study: Interim data from the first 843 participants.
Archives of Cardiovascular Diseases Supplements 2018 10:1
(127-)

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania ODYSSEY
APPRISE

Kassner 2018

Kassner U., Hollstein T., Grenkowitz T., Scharnagl H.,
Maerz W., Steinhagen-Thiessen E. PCSK9-Inhibitor treat-
ment of cardiovascular high risk patients in a real-world
setting. European Heart Journal 2018 39 Supplement 1
(1041-).

abstrakt konferencyjny,
brak wynikdw dla grupy
pacjentdw po ACS

Lecis 2019 Lecis M, Viglione E, Strobino 5, et al. Effectiveness in the nieodpowiednia populacja
treatment of hypercholesterolemia with PCSK-9 inhibitors.
Giornale Italiano di Farmacia Clinica 2019 33:1 (20-28)

Morise 2018 Morise AP, Tennant J, Holmes 5D, Tacker DH. The Effect of | wyniki skumulowane dla

Proprotein Convertase Subtilisin /Kexin Type 9 Inhibitors on
Nonfasting Remnant Cholesterol in a Real World Population.
J Lipids. 2018 Jul 19;2018:9194736.

réznych PCKS?

Parhofer 2018

Parhofer KG., Von Stritzky B, Paar WD. PEARL, a non-inter-
ventional study on real-world use of alirocumab in German
clinical practice: Final study and cardiovascular subgroup

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania PEARL
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
data. European Heart Journal 2018 39 Supplement 1 (1104-
)-
Razek 2018 Razek O, Cermakova L, Armani H, Lee T, Francis GA, Man- nieodpowiednia populacja

cini GBJ, Frohlich J, Brunham LR. Attainment of Recom-
mended Lipid Targets in Patients With Familial Hypercho-
lesterolemia: Real-World Experience With PCSK? Inhibitors.
Can J Cardiol. 2018 Aug;34(8):1004-1009.

Saborowski 2018

Saborowski M, Dolle M, Manns MP, Leitolf H, Zender 5. Li-
pid-lowering therapy with PCSK9-inhibitors in the manage-
ment of cardiovascular high-risk patients: Effectiveness,

therapy adherence and safety in a real world cohort. Car-
diol J. 2018;25(1):32-41.

brak wynikdw dla popula-
cji pacjentow po ACS

Stoekenbroek
2018

Stoekenbroek RM, Hartgers ML, Rutte R, de Wijer DD, Stroes
ESG, Hovingh GK. PCSK9 inhibitors in clinical practice: De-
livering on the promise? Atherosclerosis. 2018 Mar;270:205-
210.

nieodpowiednia populacja

Torres 2018

Rovira Torres P, Jimenez Portilla A, Ortiz Gonzalez M, et al.
Real-world effectiveness and safety of evolocumab and ali-
rocumab. European Journal of Hospital Pharmacy 2018 25
Supplement 1 (A176-).

abstrakt konferencyjny,
brak wynikdw dla grupy
pacjentdw po ACS

van Delden 2018

van Delden XM, Huijgen R, Wolmarans KH, Brice BC, Barron
JK, Blom DJ, Marais AD. LDL-cholesterol target achievement
in patients with heterozygous familial hypercholesterolemia
at Groote Schuur Hospital: Minority at target despite large
reductions in LDL-C. Atherosclerosis. 2018 Oct;277:327-333.

nieodpowiednia populacja,
wyniki skutecznosci sku-
mulowane dla réznych
PCSK2

Von Stritzky
2018

Von Stritzky B, Paar WD, Parhofer KG. PEARL-alirocumab
real-world use in German clinical practice. Vasa - European
Journal of Yascular Medicine 2018, 47 Supplement 99 (15-).

abstrakt konferencyjny do-
tyczacy badania PEARL
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8.9Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych
wiaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
ODYSSEY Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe
OUTCOMES wieloosrodkowe, - wiek = 40 lat punkty koficowe:

Sponsor: Sanofi i
Regeneron
Pharmaceuticals

randomizowane,
kontrolowane, podwdjnie
zaslepione

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Ryzyko btedu

systematycznego wg
Cochrane: niskie

Typ analizy:
Skutecznosc: analiza ITT,
Bezpieczenstwo:
pacjenci, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng
dawke leku

Hipoteza: Superiority

Okres obserwacji:
mediana czasu obserwacji
2,8 roku

Interwencja: alirokumab
75/150 mg w co
dwutygodniowym (Q2W)
wstrzyknieciu podskdrnym
(N=9462)

Komparator: w co
dwuty godniowym
wstrzyknieciu (Q2W)
podskornym (N=9462)

Liczebnos¢ populacji:
18924

- hospitalizacja z powodu ACS
(zawat serca lub niestabilna
dtawica piersiowa) 1-12 mies.
przed randomizacjg,

- LDL-C = 70 mg/dl lub nie-
HDL-C = 100 mg/dl lub apoB =
80 mg/dl mierzone po min. 2
tygodniach stabilnego leczenia
atorwastatyng 80 mg/dobe,
rosuwastatyng 20-40 mg/dobe
lub maksymalng tolerowang
dawka jednej z ww. statyn w
tym brak leczenia statynami w

przypadku wystepowania
niedopuszczalnych skutkdw

ubocznych.

Kryteria wykluczenia:

- wiek < 40 lat

- ACS ktdre wystapito pozniej
niz 12 mies. i wczesniej niz 1
mies. przed randomizacjg
brak stabilnej terapii
modyfikujacej poziom lipidéw
przez co najmniej 2 tyg. przed
randomizacjg,

- niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze

- zastoinowa niewydolnos¢
serca w Il lub IV klasie wg
NYHA pomimo leczenia lub
frakcja wyrzutowa lewej
komory < 25%

- udar krwotoczny w wywiadzie
- tréjglicerydy na czczo » 400
mg/dl

- nawrot ACS weiggu 2 tyg.
przed randomizacjg,

- procedura rewaskularyzacji
wiericowej przeprowadzona w
ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg lub zaplanowana
po randomizacji

- aktywnosc transaminaz
watrobowych ponad 3x
powyzej gornej granicy normy
- zapalenie watroby typu B lub
C

- poziom kinazy kreatyniny
ponad 3x powyzej gornej
granicy normy

ztozony punkt koricowy:
zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca,
niezakorczony zgonem
zawat migsnia sercowego,
udar niedokrwienny
niezakonczony lub
zakorczony zgonem lub
niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji

Drugorzedowe punkty
koficowe:

- jakiekolwiek zdarzenie
zwigzane z chorobg
niedokrwienng serca tj.
zgon z powodu choroby
wiencowej, zawat
migsnia sercowego
niezakorczony zgonem,
niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji lub
rewaskularyzacja
wiencowa spowodowana
niedokrwieniem;

- powazna zdarzenie
niedokrwienne serca
(zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca lub
zawat migshia sercowego
niezakorczony zgonem);

- jakiekolwiek zdarzenie
sercowo-naczyniowe
(zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych,
udar niedokrwienny
niezakorczony zgonem,
niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji lub
rewaskularyzacja
wiencowa spowodowana
niedokrwieniem);

- ztozony punkt kofncowy:
zgon z jakiejkolwiek

przyczyny, zawat migsnia
sercowego niezakoriczony
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

- szacowana filtracja
ktebuszkowa < 30 mlL/(min
1,73m?)

-cigza

- stosowanie fibratdw innych

niz fenofibat lub kwas
fenofibrynowy

zgonem lub udar
niedokrwienny
niezakorczony zgonem;

- zgon z powodu choroby
wiencowej;

- zgon z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych;

- zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;

- poszczegdlne zdarzenia
ztozonych punktdw
koncowych;

- parametry lipidowe;
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8.10Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Opracowano na podstawie Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r.*’

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 28.10.2019

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)'

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)'

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4

zgodnosc kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowanga technologig opcjonalna, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig
opcjonalng,

dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego’

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 4

Rozdziat 4.2, 8.6

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, wzakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.3 i 4.4

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.4.2.5

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poroéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wiaczonych do opracowania (PRISMA). ..o e e e e e e v rnane e ens 27

Ryc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)" w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab
vs placebo (Zrodto: SChwartz 2018). ...iii it i e e e e e e e e 39

Ryc. 3. Analiza w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego MACE w
badaniu ODYSSEY OUTCOMES dla poréwnania alirokumabu z placebo oraz wartosci p-
value dla interakcji (Zrodto: SChwartz 2018). ... .e i e i e e e e e ae e 40

Ryc. 4. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia jakiegokolwiek
zdarzenia zwiazanego z choroba niedokrwienng serca’ w badaniu ODYSSEY QUTCOMES:
alirokumab vs placebo {Zrodto: Schwartz 2018). ...oovei i e 43

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego
zdarzenia niedokrwiennego serca® w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs
placebo (Zrodio: SChwartz 20T8). ... et i e e e e e e e e s 43
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