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Indeks skrotéow

ACC American College of Cardiology

ADHD Z(_espét Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AHA American Heart Association

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AMSTAR Narzedzig do chny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ApoA1 Apolipoproteina A1

ApoB Apolipoproteina B

AST Aminotransferaza asparaginianowa

CETP Biatko transportujgce estry cholesterolu (ang. Cholesteryl Ester Transfer Protein)

CHD Choroba wiencowa (ang. Coronary Heart Disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIMT Grgboé(’: kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media
Thickness)

CK Kinaza kreatyninowa (ang. Creatinine Kinase)

CTCAE Terminologia dotyczgca zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

CVD Choroba sercowo-naczyniowa (ang. Cardiovascular Disease)

DLCN Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network)

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EVO Ewolokumab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

FH Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolemia)

HBA1c Hemoglobina glikowana

HDL-C Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol)

HeFH Heterozygotyczna ' hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia)

HoFH Homozygotyczna _ hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial
Hypercholesterolemia)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

LDL-C Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

LMS Algorytm najmniejszych kwadratéw (ang. Least Mean Square)

Lpp(a) Lipoprotein(a)

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej

u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia

mAb Przeciwciato monoklonalne (ang. Monoclonal Antibody)

MedDRA Medyczna klasyfikacja uktadéw i narzadéw (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

MEDPED Organizacja wspierajgca osoby chore na FH (ang. Make Early Diagnosis to Prevent Early Death)

MMRM Mieszany Model Powtarzanych Pomiaréw (ang. Mixed Model for Repeated Measures)

n Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

N Liczba analizowanych pacjentow

NCI Amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotworéw (ang. National Cancer Institute)

ICH Miedz_ynarodowa Rada Harmon_izacji Wymaggr'] Technicznych dla Rej_estr_acji Produktéow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. International Conference of Harmonization)

U Jednostki miedzynarodowe (ang. International Units)

OLE Niezaslepione badanie dtugoterminowe (ang. Open Label Extension)

PCSK9 g;:mwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin

PICOS Schemat oceny bad:_:lﬁ innicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ
badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study)

PIP Pediatryczny Plan Badawczy (ang. Pediatric Investigational Plan)

PLC Placebo

PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

QD Dawkowanie raz dziennie

QM Dawkowanie raz w miesigcu

RCI Wzgledna zmiana (ang. Relative Change Index)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RWE Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SC Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE Btgd standardowy (ang. Standard Error)

SoC Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care)

T4 Tyroksyna

TC Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

TEAE Zdarzenie niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

TG Troéjglicerydy

TSH Tyreotropina

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

VLDL-C Cholesterol o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

WMD Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab)

w hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10
do 18 roku zycia, leczonych w ramach standardowej
praktyki klinicznej statynami i w razie koniecznosci
dodatkowo ezetymibem - w poréwnaniu do braku
dodatkowego leczenia hipolipemizujgcego (placebo) ponad
standardowa praktyke. Whnioskowane wskazanie zawiera
sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Repatha.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen
Biotechnologia Sp. z 0.0.

Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach
przegladu systematycznego zgodnie z Wytycznymi HTA
oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi
dotyczacymi analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje
(tzw. ,minimalne wymagania”)

Pytanie kliniczne ustalono wedtug schematu PICOS:

Populacja: dzieci i mtodziez od 10 do 18 r.z., chorzy na
rodzinng hipercholesterolemie

Interwencja: Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane
do terapii hipercholesterolemii z wykorzystaniem statyn i/lub
ezetymibu w dawkowaniu 140 mg Q2W

Komparator: placebo + optymalne leczenie
hipolipemizujace dostepne w Polsce, czyli SoC (brak
leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujacych statyny
i/lub ezetynib)

Punkty koncowe: skuteczno$¢ (poprawa parametrow
lipidowych; redukcja poziomu wolnego PCSK9; osiagniecie
zatozonych celéw terapeutycznych) i bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozgdane; zgony).

Typ badan: badania eksperymentalne randomizowane
i nierandomizowane z grupg kontrolng; badania
obserwacyjne.

Typ publikacji: badania opublikowane w formie
petnotekstowej i dotyczace ich ewentualne abstrakty
konferencyjne.

Przeglad systematyczny =zostat przeprowadzony wg
metodologii zalecanej przez Cochrane Collaboration.
Zgodnie z Wytycznymi HTA w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. W celu identyfikacji badan
przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library. Sprawdzano réwniez
doniesienia ze zrédet innych niz bazy informacji medycznej,
w tym bibliografie zidentyfikowanych przeglgdéow
systematycznych.

W niniejszej analizie poréwnywano skutecznos$é kliniczng i
bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji w stosunku do
wynikéw uzyskanych przy uzyciu komparatora. Dane
podawano w postaci liczby wystgpien w badanej populacji
(n), procenta populacji, w ktérej nastapito zdarzenie (%N),

wartosci $redniej wraz z odchyleniem standardowym (SD)
lub mediany z podaniem rozstepu ¢wiartkowego (IQR).
Wszedzie, gdzie byto to mozliwe, podano wartos¢ p-value.
Za poziom istotnosci statystycznej obrano p<0,05.

Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad
systematyczny, czesciowo dotyczacy analizowanego
pytania klinicznego: Zhang 2022 - jedyny dostepny
aktualnie przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym
wéréd rozpatrywanej populacji  znajdujg sie réwniez
pacjenci matoletni (pochodzg z badania HAUSER RCT).
Omawiany przeglad cechuje krytycznie niska jako$é i nie
zostat przez nas uznany za petnowarto$ciowe badanie
wtoérne a jedynie jako dane wspierajace.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do analizy gtéwnej wigczono 4 publikacje HAUSER RCT,
poréwnujgce ewolokumab w dawce 420 mg/QM SC + SoC
vs placebo + SoC (Santos 2020 — jako publikacja gtéwna);

Dodatkowo, do poszerzonej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wiaczono badanie fazy rozszerzonej:
HAUSER OLE, ocena ewolokumabu 420 mg/QM SC + SoC
(Santos 2022 - jako publikacja gtéwna).

Z powodu nieodnalezienia badan opartych na dawkowaniu
zgodnym z wnioskowanym Programem Lekowym (140mg
SC Q2W), do analizy wtgczono badania prowadzone dla
dawki bedacej zgodnie z ChPL [14] réwnowazng klinicznie
do wnioskowanej, tj. 420mg SC QM.

HAUSER RCT - poréwnanie ewolokumabu + SoC vs
placebo + SoC

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
ewolokumabu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia za pomocg statyn (z ezetymibem Ilub bez),
u pacjentéw od 10 do 18 r.z. z hipercholesterolemia
rodzinng w wariancie heterozygotycznym, u ktérych
zalecane poziomy LDL-C nie sg osiggane w terapii SoC

Charakterystyka badania

Randomizowane, podwojnie za$lepione, wieloosrodkowe
badanie 3 fazy HAUSER RCT (NCT02392559),
poréwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
ewolokumabu w podaniu podskérnym (dawka 420 mg QM)
wzgledem placebo jako dodatku do podstawowego leczenia
hipolipemizujacego (statyny * ezetymib) u pacjentow
pediatrycznych (210; <18 lat) z heterozygotyczna postacia
FH. Badanie przeprowadzono w schemacie
dwuramiennym, obejmujgcym  24-tygodniowy  okres
leczenia.

Badanie cechowato sie wysoka wiarygodnoscig oceniang
za pomoca harzedzia Cochrane Collaboration. Ryzyko
btedu systematycznego we wszystkich domenach skali
zostato ocenione jako niskie. W badaniu HAUSER RCT
zastosowano  randomizacje  centralng, zaslepiono
uczestnikéw badania, personel oraz oceniajgcych wyniki.
Odsetek pacjentéw utraconych z badania byt bardzo niski
(jeden pacjent). Analize skutecznosci i bezpieczenstwa
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przeprowadzono w populacji wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku. Wyniki dla punktéw koncowych
sprecyzowanych  w protokole badania zostaty
opublikowane.

Do badania mogli przystepowac¢ zdiagnozowani pacjenci
HeFH, ktérzy w momencie screeningu przekroczyli 10. r.z.,
ale nie przekroczyli 18. lat. Wszyscy musieli byé na
niskottuszczowej diecie oraz mieé¢ ustabilizowane od kilku
tygodni leczenie statynami (podobnie leczenie innymi
lekami hipolipemizujgcymi, jesli byty stosowane). Poziom
LDL-C, kwalifikujgcy do udziatu w badaniu klinicznym
ustalono na co najmniej 130 mg/dL (3,4 mmol/L), przy
jednoczesnym poziomie TG maksymalnie 400 mg/dL (4,5
mmol/L).

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ kliniczng ewolokumabu testowano na
populacji 150 pacjentéw, losowo przydzielonych do grupy
interwencji i komparatora w stosunku 2:1 Ocenie klinicznej
poddano wszystkich uczestnikéw badania, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku lub placebo.

Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie: od momentu
podania pierwszej dawki (dzien pierwszy, D1) do czterech
tygodni po podaniu ostatniej, széstej dawki (tydzien 24,
T24) kiedy to badanie ulegto zakonczeniu

Odnos$nie poprawy parametréw lipidowych odnotowano:

e znaczacg statystycznie wyzszosé ewolokumabu + SoC
nad placebo + SoC w redukcji poziomu LDL-C - u
pacjentéw z ramienia interwencji byta o ponad 38%
wieksza w poréwnaniu z pacjentami z grupy
komparatora.

e ponad 10% obnizenia poziomu niepozadanej frakcji
cholesterolu u prawie wszystkich pacjentow
przyjmujacych ewolokumab+SoC.

e Prawie 80% uczestnikbw z grupy interwencji
doswiadczyto obnizenia LDL-C ponizej 130 mg/dL,
wtym az u 65% wynik niekorzystnej frakcji nie
przekroczyt 100 mg/dL

e S$rednia catkowita zmiana w poziomie LDL-C
u pacjentéow badania HAUSER RCT na przestrzeni
catego badania (od poczatku badania do 24 tygodnia)
byta wielokrotnie wieksza w grupie przyjmujgcej
ewolokumab+SoC niz placebo+SoC: odpowiednio
ponad 77% vs 9%, co dato prawie 69% réznicy (95%
Cl; p<0,001), na korzys¢ interwenc;ji.

e poziom frakcji lipidéow niezwigzanych z lipoproteinami
o wysokiej gestosci, znaczaco zmniejszyt sie po
zastosowaniu ewolokumabu+SoC (p <0,001). Réznica
w wynikach tej frakcji pomiedzy pacjentami obydwu
ramion badania wyniosta ostatecznie 35% (95% CI) na
korzy$é testowanej interwencji.

e stosunek apolipoprotein. B do A1 w ramieniu
ewolokumabu miat w momencie zakonczenia badania
$rednio o 37% nizsza warto$¢ niz na poczatku badania
i byto to znacznie wiecej niz w ramieniu komparatora,
gdzie obnizenie tego stosunku byto znikome ($rednio
0,6% wzgledem wartosci wyjsciowych).

Bezpieczenstwo

W badaniu HAUSER RCT, leczenie za pomoca
ewolokumabu dodanego do SoC charakteryzowat profil

bezpieczenstwa poréwnywalny do placebo dodanego do
SoC.

Zdarzenia niepozadane:

e wystepowaly u 62% pacjentow otrzymujgcych
interwencje oraz 64% pacjentéw otrzymujgcych
placebo+SoC,

e W grupie leczonej ewolokumabem+SoC odnotowano
jeden przypadek =zdarzenia niepozgdanego, ktére
doprowadzito do przerwania leczenia (byta to
artropatia) i jednego ciezkiego zdarzenia
niepozadanego (kamica zéfciowa, nie wynikajgca
z udziatu w badaniu klinicznym).

e W zadnym z ramion nie byto zgonow.

Szczegotowy profil zdarzen niepozadanych prezentowat sie
w obydwu ramionach podobnie — najczestszym objawem
ubocznym byto zapalenie nosogardzieli (odpowiednio 12%
i 11% w grupie interwencji i komparatora). Ponadto,
pacjenci raportowali m.in. bol gtowy, gardta i niegrozne
infekcje. U Zzadnego z uczestnikbw nie zanotowano
powaznych anomalii w wynikach laboratoryjnych krwi
obwodowej.

Inne

e U zadnego z uczestnikow badania HAUSER RCT nie
doszlo do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych
ewolokumab (oceniano je tylko w grupie przyjmujacej
interwencje).

e w trzech ocenianych domenach pacjenci otrzymujgcy
ewolokumab+SoC  wykazywali lepsze zdolnosci
poznawcze niz chorzy z grupy placebo+SoC. Tylko
zapamietywanie wzrokowe wypadio w grupie
interwencji nieznacznie gorzej niz wsréd uczestnikow
z grupy komparatora.

e zauwazalne pogorszenie umiejetnosci kognitywnych
czesciej bylo obserwowane w grupie komparatora
i dotyczy to kazdej z badanych domen.

e Rozwdj piciowy (oceniany wg skali Tannera) nie réznit
sie zauwazalnie w grupie uczestnikow z grupy
interwencji i placebo. Rozwdj jader u chtopcoéw oraz
piersi u dziewczynek przebiegat w trakcie procesu
HAUSER RCT bez odchylen.

e Nie zaobserwowano istotnych réznic w parametrach
antropometrycznych  ws$réd  uczestnikbw  procesu
HAUSER RCT =z ramienia otrzymujacego
ewolokumab+SoC wzgledem uczestnikow z grupy
placebo+SoC. Wzrost, waga oraz indeks masy ciata
zmienialy sie u wszystkich uczestnikébw na
poréwnywalnym poziomie.

e zmiany parametru CIMT na przestrzeni 24 tygodni
badania zachodzity powoli, osiagajac ostatecznie
niewielki spadek ws$réd pacjentéw  leczonych
ewolokumabem+SoC i niewielki wzrost w grupie
kontrolnej. Niewielka skala zmian jest prawdopodobnie
wynikiem zbyt krétkiego okresu trwania badania.

e parametry laboratoryjne dotyczace poziomu hormonéw
steroidowych, witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
oraz wskaznikéw rozwoju cukrzycy byly pod koniec
badania podobne u uczestnikéw obydwu
obserwowanych grup, podobnie jak zapisy EKG

HAUSER OLE - poszerzona ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ewolokumabu
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u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia

Badanie HAUSER OLE oceniato  skutecznos¢
i bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania przeciwciata
monoklonalnego ewolokumab - podskérnie podawanego
inhibitora PCSK9, w dawce 420 mg QM, dodanego do SoC.

Charakterystyka badania

Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 3b
HAUSER OLE (NCT02624869), w ktérym uczestniczyto
163 pacjentow, sposrod ktérych 150 z HeFH ukonczyto
wczesniej badanie HAUSER RCT, natomiast 13 dodatkowo
wigczonych pacjentéw miato diagnoze HoFH.

Bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu+SoC w diugim
okresie obserwacji stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy, natomiast wptyw leku na inne frakcje lipidéw oraz
parametry laboratoryjne oraz na wzrost przyjmujacych go
dzieci i ich dojrzewanie piciowe drugorzedowe
i wyjasniajgce punkty koncowe.

Wszystkie punkty koncowe mierzono opisowo ilosciami
i procentami dla zmiennych kategorialnych i liczb
bezwzglednych a takze jako srednig SD oraz mediane IQR
dla zmiennych ciggltych, opatrzone 95% przedziatem
ufnosci i wartoscig p.

Badanie cechowato sie wysoka wiarygodnoscig. Jedynym
zastrzezeniem byto to, ze dane raportowane w publikacji nie
pozwolity na jednoznaczng ocene, czy pacjenci byli
rekrutowani w sposéb konsekutywny - w reszcie domen
badanie spetniato oczekiwane wymogi.

Sredni  wiek uczestnikow wynosit 14,0 lat, jeden
z uczestnikéw nie stosowat statyn jako bazowego leczenia,
co siédmy uczestnik zazywat tacznie statyny i ezetymib.

Interwencja w HAUSER OLE byta kontynuacjg modelu
leczenia w HAUSER RCT: kazdy uczestnik badania, przez
caty okres jego trwania, oprécz ewolokumabu stosowat
podstawowe leczenie FH, oparte na dobranych
odpowiednio wczesniej statynach i w razie koniecznosci,
ezetymibie.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci w fazie rozszerzonej badania

HAUSER OLE przeprowadzono na podstawie analizy

wynikéw  klinicznych  uzyskanych od  wszystkich

uczestnikéw badania, ktérym podano przynajmniej jedng
dawke leku. Gtéwne wyniki dotyczace zmiany parametréw
lipidowych:

e znaczny spadek poziomu LDL-C ($rednio o 1,7 mmol/L,
co daje ponad 35% mniej, niz wynosita wartos¢
poczatkowa). Mediang warto$ci obnizenia bylo 1,9
mmol/L, czyli prawie 41% mniej niz stanowita wyj$ciowa
warto§¢ tej frakcji u pacjenta w momencie
przystepowania do badania.

e spadek poziomu frakcji non-HDL-C: wyniost $rednio
o 1,7 mmol/L, co daje wynik o ponad 32% mniejszy, niz
wynosita jego warto$é poczatkowa. Mediang wartosci
obnizenia byto 1,9 mmol/L, czyli redukcja o 37%
wzgledem wyjsciowej wartosci tej frakcji u pacjenta
przystepujacego do badania.

e mediang obnizenia poziomu ApoB byto 0,4 g/L, co daje
prawie 30% mniej niz stanowita wartos¢ tej frakcji
W momencie przystepowania pacjenta do badania.
Srednio poziom tej apolipoproteiny obnizyt sie o jedna
czwartg (0,3 g/L).

e frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci stopniowo
zwiekszata swéj udziat w surowicy pacjentéw
poddawanych badaniu HAUSER OLE, osiagajac
ostatecznie wzrost srednio o 7,4% w stosunku do
swoich wartosci wyjsciowych

e Stosunek apolipoprotein B i A1 zmieniat sie w trakcie
badania na korzy$¢ ApoA1 i ostatecznie zanotowano
spadek niekorzystnej frakcji o srednio 30% (0,3 nmol/L)
w stosunku do ApoA1.

Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu HAUSER OLE
przeprowadzono wsrdd wszystkich heterozygotycznych
uczestnikébw badania, ktérzy otrzymywali leczenie
ewolokumabem dodanego do SoC wramach
niezaslepionej obserwacji.

Zdarzenia niepozadane:

e Diugoterminowe stosowanie ewolokumabu w dawce
420 mg QM + SoC cechowat korzystny profil
bezpieczenstwa.

o Wiekszos¢ AEs miata charakter tagodny Iub
umiarkowany.

e Podczas catego badania dtugoterminowego nie
odnotowano zadnej rezygnacji pacjenta z powodu
zdarzen niepozadanych.

e W badaniu nie byto zgonéw.

e U czworki  uczestnikébw  odnotowano  zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ang. attention deficit hyperactivity disorder, ADHD),
trzech pacjentow doswiadczyto umiarkowanej reakc;ji
miejscowej po podskérnym podaniu preparatu
(wiekszo$¢ po podaniu placebo, jeszcze w trakcie
uczestnictwa w HAUSER RCT).

Wszystkie zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia nie
wynikaty, w opinii badaczy, z powodu przyjmowania
rozpatrywanej interwencji, podobnie jak zaburzenia
neurokognitywne.

W fazie rozszerzonej badania HAUSER OLE, wsréod
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u 25% pacjentow,
najczesciej obserwowano zapalenie nosogardzieli, bél
gtowy i chorobe grypopodobna.

Badanie HAUSER OLE obejmowato diugotrwatg
obserwacjg 150 pacjentéw z HeFH. Czworo z nich wycofato
w trakcie trwania procesu zgode na dalsze leczenie
i przerwano podawanie im interwencji. Pozostali oni jednak
w badaniu i nadal obserwowano u nich zmiany poziomu
poszczegdlnych frakcji lipidéw a ich wyniki zostaty wigczone
do cato$ciowej analizy bezpieczenstwa.

Zaden z uczestnikéw nie wycofat sie z badania z powodu
skutkéw ubocznych.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Zestawienia zdarzen niepozadanych dokonano w oparciu
o Charakterystyke ~ Produktu  Leczniczego  zgodnie
z klasyfikacjag MedDRA oraz w zaleznosci od czestosci ich
wystepowania.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Repatha,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
URPL, EMA oraz FDA. Ponadto, w celu identyfikacji badan
oceniajgcych  bezpieczenstwo  stosowania  produktu
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leczniczego Repatha przeszukano nastepujace bazy
danych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library. Nie
zidentyfikowano badan rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacych  bezpieczenstwa stosowania  produkiu
leczniczego Repatha u oséb matoletnich.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa, do analizy
wlgczono  diugookresowe otwarte badanie fazy
rozszerzonej HAUSER OLE.

Wedtug ChPL do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezalo m.in. zapalenie nosogardzieli,
infekcje goérnych drég oddechowych, grypa oraz béle
miesniowo-szkieletowe. Profil bezpieczenstwa stosowania
produktu Repatha u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt zgodny
z poznanym wczesniej profilem bezpieczenstwa tego leku
u dorostych z HeFH.

W URPL, EMA oraz FDA nie zidentyfikowano komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego
produktu leczniczego.

Whioski

Nowe podejscie do leczenia FH zakiada jak najszybsze
wigczenie ztozonej terapii hipolipemizujacej
z zastosowaniem ewolokumabu u pacjentéw, u ktérych
standardowe leczenie jest niewystarczajace do osiggniecia
celéw terapeutycznych. Czesto bowiem okazuje sie, ze
mimo zmian stylu zycia i ordynowania maksymalnych
dawek statyn oraz ezetymibu (SoC), lekarze nie sg w stanie
osiggng¢ u swoich pacjentéw docelowego stezenia
niekorzystnej frakcji cholesterolu. Dzieci obcigzone FH
maja stale podwyzszony poziom markeréw zapalnych, co
ostatecznie prowadzi do przedwczesnego wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych tj. np. zawatu miesnia
sercowego i udaru niedokrwiennego. Z klinicznego punktu
widzenia, wczesne diagnozowanie i leczenie dzieci z FH ma
wiec ogromne znaczenie dla zmniejszenia ryzyka rozwoju
zachodzgcego wezesnego procesu miazdzycowego.

Ze wzgledu na genetyczne podtoze FH u tych pacjentow nie
jest mozliwe obnizenie LDL-C za pomocg samej modyfikacji
stylu zycia. Dlatego niezbedne jest wdrozenie skutecznej
farmakoterapii. Biorac pod uwage wyniki badan wsréd
pacjentow pediatrycznych z FH istnieje wysoce
niezaspokojona potrzeba w zakresie koniecznosci
wigczenia skutecznego leczenia hipolipemizujacego z
zastosowaniem ewolokumabu. Publikacja podsumowujaca
wyniki kliniczne uzyskane w kilku krajach europejskich
podaje, ze 41-55% populacji pediatrycznej nie osiaga
zatozonego celu i wcigz ma poziom LDL-C powyzej 130

mg/dL pomimo leczenia statynami. || EGNGEG
o]
|

Wsrod polskich pacjentéw pediatrycznych z FH istnieje
niezaspokojona potrzeba w zakresie skutecznego leczenia
podwyzszonego poziomu cholesterolu LDL. Rozpatrywany
w prezentowanej analizie lek Repatha, stosowany jako
uzupetniajace leczenie hipolipemizujgce, dodawane do
SoC, wykazuje znaczng poprawe skutecznego obnizenia
poziomu niekorzystnej frakcji, nie zwiekszajac przy tym
niebezpieczenstwa  zwigzanego ze stosowaniem
farmakoterapii. W poréwnaniu do placebo + SoC,
ewolokumab + SoC wykazuje znacznie wiekszg
skutecznos¢ przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Repatha w leczeniu FH u dzieci i mtodziezy od
10 do 18 r.z., zapewni chorym dostep do optymalnego
leczenia. Wprowadzenie refundacji tego inhibitora PCSK9
w populacji matoletnich umozliwitoby istotng poprawe
w zakresie ich profilu lipidowego, co w konsekwenc;ji
wplynie na zmniejszenie ryzyka zdrowotnego zwigzanego
z powstawaniem blaszek miazdzycowych izwigzanych
ztym konsekwencji w postaci incydentéw i powikian
sercowo-naczyniowych. Docelowo moze to miec
przetozenie na zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego
zwigzanego z FH dla ptatnika publicznego.
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w hipercholesterolemii rodzinnej
(ang. Familial Hypercholesterolemia, FH) u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, u ktérych
standardowe leczenie hipolipemizujgce (statynami i w razie koniecznosci dodatkowo
ezetymibem), stanowigce aktualng praktyke kliniczng (ang. Standard of Care, SoC) nie

pozwala na osiggniecie docelowej wartosci stezenia LDL-c .

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Repatha,

a szczegotowe kryteria refundacyjne zostaty opisane we wnioskowanym programie lekowym.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
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3. Metodyka

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach przegladu systematycznego zgodnie
z wytycznymi dotyczgcymi Oceny Technologii Medycznych (ang. Health Technology
Assessment, HTA) [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczgcymi
analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje (tzw. ,minimalne wymagania”) [2]

wg ponizszego schematu:

e Okreslenie kryteribw wigczenia badan do przeglgdu systematycznego (PICOS),

e Przeprowadzenie wyszukiwania badan w bibliograficznych bazach danych oraz
innych zrédiach informacji,

e Selekcja badan w oparciu o tytuty/abstrakty, a nastepnie petne teksty publikaciji,

e Ekstrakcja danych,

e Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy,

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej,

e Synteza jako$ciowa i/lub ilosciowa (meta-analiza),

e Prezentacja wynikédw zgodnie z wytycznymi PRISMA [3],

e Przedstawienie ograniczen analizy oraz dostepnych danych,

e Dyskusja uzyskanych wynikow,

e Przedstawienie wnioskéw koncowych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony wg metodologii zalecanej przez Cochrane
Collaboration [4].

3.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porbéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dodania ewolokumabu,
bedacego jedyng zarejestrowang w docelowej grupie chorych innowacyjng terapig
hipolipemizujgca, do standardowego leczenia hipolipemizujgcego — SoC u dzieci i mtodziezy
od 10 do 18 roku zycia z FH, z samym SoC, ktérego skutecznos$¢ jest obecnie

niewystarczajgca do osiggniecia docelowych wartosci stezenia LDL-C.

Pytanie kliniczne brzmi nastepujgco: Czy ewolokumab przynosi dodatkowg korzys¢
kliniczng w populacji os6b chorych na FH, bedacych w wieku 210-18 lat, jesli jest
podany jako terapia add-on do SoC? | czy podanie ewolokumabu nie pogarsza

bezpieczernstwa terapii tych pacjentow?
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Szczegbtowe kryteria przegladu systematycznego, majgcego znalezé odpowiedz na
postawione wyzej pytanie kliniczne ustalono wedtug schematu PICOS: Populacja, Interwencja,
Komparatory, Punkty koncowe, Typ badahA (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study).

Tabela 1. Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICOS

Kryteria wigczenia

Dzieci i mtodziez od 10 do 18 roku zycia, chorzy na rodzinng

Populacja hipercholesterolemie, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego

P - population programu lekowego (w przypadku nieodnalezienia badan im odpowiadajgcych
- populacja jak najbardziej zblizona do wnioskowanej)

. Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane do terapii hipercholesterolemii
Interwencja z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC);

| - intervention
Dawkowanie 140mg Q2W lub réwnowazne klinicznie

Placebo + zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce,
czyli SoC (brak leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych statyny i/lub
ezetynib)

Komparator
C - comparator

o Skutecznosc:
o procentowe i nominalne obnizenie poziomu LDL-C,
o zdolnosé¢ leku do zmiany poziomdw istotnych parametrow
lipidowych, takich jak: non-HDL, ApoB, TC, VLDL-C, HDL-C, ApoA1,
TG, Lipoproteiny(a), stosunku ilosci TC do HDL oraz ApoB do
Punkty koricowe APOAT;
O - outcomes o redukcja poziomu wolnego PCSK9 w krwi pacjenta;
o ilos¢ pacjentéw osiggajgcych zatozone cele terapeutyczne.

¢ Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie, prowadzace do przerwania

leczenia);
o zgony
Typ badari e Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupg
S - studies kontrolna;

o Badania obserwacyjne

Badania opublikowane w formie petnotekstowej. (Do analizy zostang
Typ publikacji wigczone takze abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dodatkowe dane,
niezawarte w badaniach gtéwnych)

Kryteria wykluczenia

e Dzieci ponizej 10 r.z. lub osoby powyzej 18 lat;

e Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie na lekach innych niz statyny +
ezetymib;

e Punkty koncowe niedotyczgce skutecznosci lub bezpieczernstwa wnioskowanej interwencji;

e Prace przeglgdowe, listy, komentarze etc;

e Populacja badana <10 oséb

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; HDL-C - cholesterol
o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein
Cholesterol); PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); VLD-L - Cholesterol
o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol).
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3.3. Wyszukiwanie i zrédta danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw
i odpowiadajgcych im synoniméw w publikacjach umieszczonych w bazie. Tak utworzong
kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. Stowa
kluczowe w poszczegdinych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem
logicznym Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
punktéw kohAcowych, typu badania oraz statusu publikacji, z uwagi na mozliwo$é obnizenia

czuto$ci zastosowanego wyszukiwania.

Strategie wyszukiwania przedstawione sg w Zatgczniku 15.
3.3.1. Badania wtérne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych
raportéw HTA oraz przeglagdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.

W celu identyfikacji badain wtornych przeszukano nastepujgce bazy danych:
e MEDLINE (via Ovid),

e EMBASE (via Ovid),
e Cochrane Library (via Wiley).

3.3.2. Badania pierwotne

W celu identyfikacji opublikowanych badan pierwotnych przeszukano nastepujgce
elektroniczne bazy danych:

o MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via Ovid),
e Cochrane Library — Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz
bazy informacji medycznej, w tym Dbibliografie zidentyfikowanych przegladdéw
systematycznych.
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3.3.21. Badania nieopublikowane

W celu identyfikacji badan zakonczonych z dostepnymi wynikami, ale nieopublikowanych
przeprowadzono wyszukiwanie badan w dwoch rejestrach badain Kklinicznych -
ClinicalTrials.gov oraz European Clinical Trials Database.

3.4. Selekcja badan

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu:

e Krok pierwszy: na podstawie tytutéw i streszczen;
e Krok drugi: na podstawie petnych tekstéw publikacji zakwalifikowanych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

Selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow |l Niezgodnosci
pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie stwierdzono niezgodnosci
pomiedzy analitykami na etapie selekcji badan.

3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykow || przy
uzyciu formularzy zamieszczonych w Zatgczniku 18.3. Niezgodno$ci zostaty rozstrzygane na

zasadzie konsensusu.
3.6. Ocena jakosci badan
3.6.1. Badania wtérne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
wiarygodnos$¢ przegladdéw systematycznych oceniano zapomocg skali AMSTAR 2
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) [5]. Przyjeto nastepujace kryteria

oceny:

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno
niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie i dostarcza doktadne i wyczerpujgce
podsumowanie wynikow badah witgczonych do przeglgdu, odpowiadajgcych
postawionemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodno$¢ — przeglagd systematyczny zawiera wiecej niz jedno
niekluczowe ograniczenie. Moze dostarczaé dokfadne podsumowanie wynikéw badan
wigczonych do przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczeh
nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu wiarygodnosci przeglgdu do niskiego;
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e niska wiarygodno$¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie
z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez przeglad podsumowanie wynikéw dostepnych dla danego problemu
badawczego badah moze nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnosé — przeglad zawiera wiecej niz jedno krytyczne
ograniczenie z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen.
Nie nalezy polegaé na wynikach takiego przeglgdu.

Do kluczowych ograniczen zaliczamy: brak rejestracji protokotu, nieadekwatna metodyka
wyszukiwania, brak podanych przyczyn wykluczenia publikacji, brak oceny ryzyka btedu
systematycznego, niepoprawna metodyka analizy iloSciowej, brak uwzglednienia
wiarygodnosci badan w interpretacji wynikéw przeglgdu, brak oceny wystepowania biedu
publikaciji.

Formularz oceny wiarygodnosci przegladdéw systematycznych w skali AMSTAR 2
zamieszczono w Zatgczniku 18.4.

3.6.2. Badania pierwotne

Randomizowane badania kliniczne (ang. Randomised Controlled Trials, RCT) oceniano za
pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (Zatacznik 0), opierajgcego sie na analizie

wystepowania ryzyka btedu systematycznego w nastepujacych aspektach:

+ Btad selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci
alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup (allocation concealment);

+ Btad przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie zaslepienia
uczestnikdw badania i personelu;

+ Btad detekcji (detection bias) — ocena na podstawie za$lepienia w ocenie punktdéw
koncowych;

« Btad zwigzany z utratg pacjentow z badania (attrition bias) — ocena na podstawie
utraty/wykluczenia pacjentow z badania/analizy;

* Btad raportowania (reporting bias) — ocena kompletnosci/ selektywnosci publikowania
wynikow (mozliwo$¢ pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

* Inne zrédta btedu — rdznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub zrédta
btedbéw specyficzne dla okreSlonych schematéw badawczych (np. obecno$¢ okresu

wyptukiwania i ryzyko efektu przeniesienia w badaniach grup naprzemiennych).

Wiarygodno$é wewnetrzna zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykow |

Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.

17
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia

3.7. Analiza statystyczna

W niniejszej analizie poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczehstwo wnioskowanej
interwencji w stosunku do wynikdw uzyskanych przy uzyciu komparatora. Dane podawano
w postaci liczby wystgpien w badanej populacji (n), procenta populacji, w ktérej nastgpito
zdarzenie (%N), wartosci sredniej wraz z odchyleniem standardowym (SD, ang. standard
deviation) lub mediany z podaniem rozstepu ¢wiartkowego (IQR, ang. interquartile range).
Wszedzie, gdzie byto to mozliwe, podano warto$¢ p-value. Za poziom istotnosci statystycznej
obrano p<0,05. We wszystkich tabelach raportowano podane miary efektu interwenc;i
obliczone przez autoréw publikacji zrédtowych.

3.8. Synteza danych

Dane wyekstrahowane ze znalezionych publikacji zostaty ocenione pod wzgledem
heterogeniczno$ci metodologicznej i klinicznej. Oceniono, ze nie ma zadnych rozbieznosci
pomiedzy opisywanymi procesami klinicznymi, gdyz drugi proces jest bezposrednig
kontynuacjg pierwszego. Wyniki uzyskane w procesie HAUSER RCT i HAUSER OLE nie sg
wzgledem siebie konkurencyjne i nie nalezy ich poréwnywaé przeciwstawnie. Uzyskane w nich
wyniki podsumowano fgcznie z wykorzystaniem syntezy narracyjnej (zestawienie jakosciowe).
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4. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan
wtornych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje aktualne przeglagdy systematyczne
(z meta-analizg lub bez niej), odzwierciedlajgce analizowany problem kliniczny.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library. Wiaczeniu do analizy podlegaty przeglady systematyczne opublikowane w postaci
petnych tekstéw w jezyku polskim i angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglgd systematyczny, czesciowo dotyczgcy

analizowanego pytania klinicznego:
e Zhang 2022 [6].

Analizowano w nim wplyw ludzkich przeciwciat monoklonalnych hamujgcych PCSK9 na
pacjentow z FH. Jest to jedyny dostepny aktualnie przeglgd systematyczny z metaanaliza,
w ktérym wsrdd rozpatrywanej populaciji znajdujg sie rowniez pacjenci matoletni (pochodza
z badania HAUSER RCT).

Omawiany przeglad cechuje krytycznie niska jakosé, ponadto jego przydatnosé
w przedstawianej tu analizie klinicznej zostata wewnetrznie oceniona jako staba, ze wzgledu
na to, ze tylko niewielka cze$¢ pacjentéw, na ktérych opieraty sie badania, nalezata do
interesujgcej nas grupy wiekowej (104 pacjentéow pediatrycznych wéréd 1 469 wszystkich
poddawanych terapii inhibitorami PCSK9). Poza tym, procesy kliniczne dostarczajgce danych
do przegladu pochodzity z badan obydwu inhibitorébw PCSK9 stosowanych w leczeniu FH:
ewolokumabu i alirokumabu. Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania terapii za pomoca
przeciwciat monoklonalnych podane sg zbiorczo dla obydwu preparatéw, co czyni je
nieuzytecznymi dla niniejszej analizy. Z powyzszych powodéw omawiany przeglad nie zostat

przez nas uznany za petnowartosciowe badanie wtdrne a jedynie jako dane wspierajace.

Zidentyfikowany przeglad systematyczny wskazuje ewolokumab jako skuteczng metode
obnizania poziomu cholesterolu o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol,
LDL-C), réwniez w populacji dzieci i miodziezy od 10 do 18 roku z FH. Bezpieczenstwo
stosowania, w ujeciu zbiorczym dla ewolokumabu i alirokumabu, oceniono jako wysokie.
Szczegbtowe omodwienie przeglgdu Zhang 2022 oraz ocene jego jakosci przedstawiono
w Zatgczniku 18.6 oraz 18.7.
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5. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach
badan klinicznych odnaleziono #gcznie 486 rekordéow (Zatgcznik 18.2). Do analizy
petnotekstowej zakwalifikowano fgcznie 76 publikacji, sposréd ktdérych 4 opisujg wyniki

randomizowanego badania klinicznego wtgczono do niniejszej analizy gtéwnej:

¢ HAUSER RCT, poréwnanie ewolokumabu w dawce 420 mg podawanego raz
w miesigcu (QM) podskérnie (ang. subcutaneously, SC) vs placebo (1 publikacja

petnotekstowa, 2 raporty z badan oraz 1 doniesienie konferencyjne).

Dodatkowo, do poszerzonej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono jednoramienne

badanie fazy rozszerzone;j:

o HAUSER OLE, otwarte badanie dtugoterminowe (ang. open label extension), ocena
ewolokumabu 420 mg/QM SC (1 publikacja petnotekstowa, 2 raporty z badan).

Zestawienie wybranych publikacji przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Publikacje wtgczone do analizy gtéwnej (HAUSER RCT) i analizy rozszerzonej (HAUSER OLE)

Badanie Referencja Typ analizy Typ publikacji
Santos 2020 [7] Publikacja gtowna Petnotekstowa
NCT02392559 [8] Rekord CT.gov

HAUSER Raporty z badan
RCT EudraCT 2014-002277-11[9] |Rekord EudraCT
Gaudet 2021 [10] Dodatkowe dane o bezpieczenstwie Don|e3|eme_
konferencyjne
Santos 2022 [11] Publikacja gtéwna Petnotekstowa
HAUSER NCT02624869 [12] Rekord CT.gov
OLE Raporty z badan
EudraCT 2015-002276-25 [13] |Rekord EudraCT

Obydwa powyzsze badania zostaty przeprowadzone w ramach pediatrycznego planu
badawczego (ang. pediatric investigation plan, PIP) i dostarczyty cennych danych klinicznych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu u pacjentéw z FH od
10 do 18 r.z. Daty one podstawe do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego leku Repatha na
populacje w tym wieku, w konsekwencji czego ewolokumab stat sie pierwszym (i jedynym)
nowoczesnym lekiem hipolipemizujgcym przeznaczonym dla matoletnich pacjentéow z FH, u
ktérych standardowe leczenie statynami i/lub ezetymibem nie przynosi obnizenia LDL-C do
poziomdw odpowiednich dla os6b w tej grupie wiekowe;.
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Z powodu nieodnalezienia badah opartych na dawkowaniu zgodnym z wnioskowanym
Programem Lekowym (140mg SC Q2W), do analizy wigczono badania prowadzone na
populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej populacji pacjentéw: w procesach klinicznych
HAUSER i HAUSER OLE zastosowano ewolokumab w dawce 420mg SC QM. Zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego [14] dawki te sg réwnowazne klinicznie.

Ogodlna charakterystyka badan HAUSER RCT i HAUSER OLE, wraz ze schematem projektow

badan (Rysunek 1) znajduje sie ponizej.

Badanie HAUSER RCT

Randomizowane, podwadjnie za$lepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne HAUSER (Trial
Assessing Efficacy, Safety and Tolerability of Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9
(PCSK9) Inhibition in Paediatric Subjects With Genetic Low-Density Lipoprotein (LDL)
Disorders, NCT02392559), poréwnuje skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
ewolokumabu dotagczonego do podstawowego leczenia hipolipemizujgcego (w postaci
maksymalnych dawek statyny + ezetymibu) w populacji 158 pacjentéw pediatrycznych (10-17"
lat) z FH wzgledem placebo (PLC) dodanego do SoC. Randomizacja byta stratyfikowana?
w zaleznoséci od stezenia LDL-C podczas screeningu (<160 mg/dL [4,1 mmol/L]® vs 2160
mg/dL) i wieku wyjsciowego pacjenta (<14 lat vs 214 lat). Dzieci zakwalifikowane do badania
zostaty losowo podzielone w stosunku 2:1 do grupy ewolokumabu i placebo. Wykonywana w

badaniu analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowata okres 24 tygodni [7,8].

Badanie HAUSER OLE

Jednoramienne, otwarte badanie fazy rozszerzonej programu HAUSER (HAUSER OLE,
Safety, Tolerability and Efficacy of Evolocumab (AMG 145) in Children With Inherited Elevated
Low-density Lipoprotein Cholesterol (Familial Hypercholesterolemia), NCT02624869).
Badanie ocenialo bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ewolokumabu podczas
diugoterminowego stosowania (80 tygodni). Objeto nim 163 pacjentéw z heterozygotycznag
postacig FH (HeFH), sposrod ktérych 150 ukohczyto wezesniej badanie HAUSER. Do badania
wigczono dodatkowo 13 pediatrycznych pacjentéw z homozygotyczng postacig FH (HoFH)
[11,12].

Schemat badan HAUSER RCT oraz HAUSER OLE przedstawia Rysunek 1.

! oznacza to pacjenta do ukoriczenia 18 r.z.

2 Pacjenci byli podzieleni na warstwy dotyczace wyjéciowego stezenia LDL-C oraz wieku, nastepnie w kazdej warstwie dokonano
randomizacji bloku permutowanego. Zabieg miat na celu stworzenie réwnowagi wéréd czynnikéw klinicznych badania.

3 Metodyka przeliczania jednostek: mmol/L (jednostka Sl) = 38,67 mg/dL (jednostka konwencjonalna)
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Rysunek 1. Projekt badania HAUSER (NCT02392559) oraz HAUSER OLE (NCT02624869)

HAUSER (NCT02392559) N=157 HAUSER OLE (NCT02624869) N=163
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Santos 2020 [7], Gaudet 2018 [79] i Santos 2022 [11]

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw
z danej grupy; N - Liczba wszystkich pacjentéw; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous).

Szczegbtowg charakterystyke obydwu badan wigczonych do przeglagdu przedstawiono
w rozdziatach 6.1 oraz 8.
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6. HAUSER RCT - poréwnanie ewolokumabu +SoC vs placebo + SoC

6.1. Charakterystyka badania
6.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie 3 fazy HAUSER RTC (NCT02392559), poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w podaniu podskérnym (dawka 420
mg QM) wzgledem placebo jako dodatku do podstawowego leczenia hipolipemizujgcego
(statyny = ezetymib) u pacjentdédw pediatrycznych (210; <18 lat) z heterozygotyczng postacig
FH. Badanie przeprowadzono w schemacie dwuramiennym, obejmujgcym 24-tygodniowy
okres leczenia. Szczegbty przedstawia Rysunek 2.

Rysunek 2. Sekwencja leczenia w badaniu HAUSER RTC (NCT02392559)
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Santos 2020 [7] | Gaudet 2018 [79]
D1 — pierwszy dzien badania; HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial

Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw z danej grupy; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang.
subcutaneous); Tx — poszczegélne tygodnie badania.

W badaniu HAUSER RCT oceniano skuteczno$é stosowania ewolokumabu w zakresie
procentowej zmiany poziomu LDL-C od poczatku badania do 24 tygodnia jako
pierwszorzedowy punkt koricowy. Drugorzedowe punkty koAcowe (wszystkie oceniane od
poczatku badania do 24 tygodnia) to:

e Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-C od poczatku badania do 22 i 24 tygodnia,
e catkowita zmiana poziomu LDL-C,
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e procentowa zmiana poziomu cholesterolu o duzej gestosci (ang. High-Density
Lipoprotein Cholesterol, HDL-C),

e procentowa zmiana poziomu apolipoproteiny B (ApoB),

o stosunek catkowitego cholesterolu do cholesterolu HDL,

o stosunek ApoB do apolipoproteiny A1 (ApoA1)-.

Badanie cechowalo sie wysokg wiarygodno$cig oceniang za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach skali zostato
ocenione jako niskie. W badaniu HAUSER RCT zastosowano randomizacje centralng,
zaslepiono uczestnikédw badania, personel oraz oceniajgcych wyniki. Odsetek pacjentéw
utraconych z badania byt bardzo niski (jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu).
Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Wyniki dla
punktéw koncowych sprecyzowanych w protokole badania zostaty opublikowane — ryzyko
bfedu zwigzanego z selektywnym raportowaniem jest wiec niskie. Nie zidentyfikowano innych

zrodet btedu systematycznego. Szczegbtowg ocene badania zawiera Zatgcznik 18.8.

Tabela 3. Metodyka badania HAUSER RCT [7,79]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator
badania/akronim

HAUSER RCT, NCT02392559, EudraCT 2014-002277-11

Publikacje

Publikacja gtéwna: Santos 2020
Pozostate publikacje: NCT02392559, EudraCT 2014-002277-11, Gaudet 2021

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu jako terapii
dodanej do standardowego leczenia za pomocg statyn (z ezetymibem lub bez),
u pacjentow od 10 do 18 r.z. z hipercholesterolemig rodzinng w wariancie
heterozygotycznym, u ktérych zalecane poziomy LDL-C nie sg osiggane w terapii
SoC

Sponsor

Amgen

Data rekrutacji

03.2016 - 05.2019

Liczba osrodkow,

Wieloosrodkowe (23 kraje w Ameryce Pétnocnej, Ameryce tacinskiej, Europie

lokalizacja oraz w regionie Azji i Pacyfiku)

Typ badania RCT, faza 3b, dwuramienne, kontrolowane przez placebo, podwéjnie zaslepione
Klasyfikacja AOTMIT 1A

Hipoteza badawcza Superiority?

Randomizacja

2:1 (interwencja vs komparator)

Randomizacja stratyfikowana ze wzgledu na stezenie LDL-C podczas screeningu
(<160 mg/dL [4,1 mmol/l] vs 2160 mg/dL) i wiek wyj$ciowy pacjenta (<14 lat vs
214 lat)

Zaslepienie

Podwaéjnie zaslepione

Populacja

Pacjenci z HeFH od 10 do 18 r.z.

Poréwnanie/ramiona
badania

Ewolokumab 420 mg QM SC + SoC vs Placebo SC + SoC
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Parametr Charakterystyka

Liczba pacjentow
. . 202
poddanych screeningowi

Liczba randomizowanych

pacjentow d=h

Pierwszorzedowe:
e Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24
tygodnia);

Drugorzedowe:
e Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 22/24
tygodnia);
e  Catkowita zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia);
e Procentowa zmiana poziomu non-HDL-C (od poczatku badania do 24
tygodnia);
e  Procentowa zmiana poziomu ApoB (od poczatku badania do 24 tygodnia);
e Procentowa zmiana stosunku catkowitego cholesterolu do cholesterolu
HDL (od poczatku badania do 24 tygodnia);
e Procentowa zmiana stosunku ApoB do ApoA1 (od poczgtku badania do
24 tygodnia);
Zdarzenia niepozadane;
Parametry laboratoryjne (hormony, witaminy rozpuszczalne w ttuszczach);
Obecnosé przeciwciat wigzacych lub neutralizujgcych ewolokumab;
Kinetyka ewolokumabu

Trzeciorzedowe:
e TC, VLDL-C, HDL-C, ApoA1, TG, Lipoproteina(a) (zmiana procentowa od
poczatku badania do 24 tygodnia);
Punkty koricowe e TC, VLDL-C, HDL-C, ApoA1, TG, Lipoprotein(a), non-HLD-C, ApoB,
stosunek TC/HDL-C, stosunek ApoB/ApoA1 (Srednia zmiana procentowa
od poczatku badania do 22 i 24 tygodnia)

Wyjasniajgce (exploratory):

e LDL-C, non-HDL-C, ApoA1, ApoB, stosunek TC/HDL-C, stosunek
ApoB/ApoA1, TC, VLDL-C, HDL-C, TG, Lipoproteina(a) (catkowita oraz
procentowa zmiana od poczatku badania do kazdej wizyty w trakcie
badania);

e Poziom PCSK9 (catkowita zmiana od poczatku badania do kazdej wizyty
w trakcie badania);

e Smieré¢ pacjenta z kazdej przyczyny, $mieré z powodéw sercowo-
naczyniowych, zawal miesnia sercowego, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, rewaskularyzacja wiencowa, udar,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, przemijajgcy atak
niedokrwienny i rewaskularyzacja pozawiencowa.

Dodatkowe:
o  Wplyw ewolokumabu na zdolno$ci poznawcze u dzieci (Cogstate tests) na
kazdej wizycie;
e  Wplyw ewolokumabu na dojrzewanie ptciowe zazywajgcych go dzieci;
e Zmiany w grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy
szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness, CIMT) czyli wplyw
ewolokumabu na redukcje powstawania proceséw miazdzycowych

Screening i randomizacja (<8 tygodni), nastepnie okres badania (24 tygodnie)

Schematbadanla a po ich uptywie zakonczenie badania

Okres badanial/ obserwaciji | 24 tygodnie

Utrata pacjentow 1 (wycofanie zgody przez pacjenta z grupy interwencji)

Wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Analiza wynikéw badanego leku
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aEwolokumab bedzie dobrze tolerowany i wywota u pacjenta wiekszg redukcje poziomu LDL-C niz placebo dodane do SoC
(definiowana jako zmiana procentowa wzgledem poziomu na wejsciu do badania) u pacjentéw 10-17 lat z HeFH, bedacych na
diecie i stosujgcych ustabilizowanag dawke statyn jako podstawowe leczenie hipolipemizujace.

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; CIMT -
Grubosé kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness); HDL-C - Cholesterol
o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol);
PCSKO9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC - Placebo;
QM - Dawkowanie raz w miesigcu; RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial); SC - Iniekcja
podskérna (ang. subcutaneous); SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC - Cholesterol catkowity (ang.
Total Cholesterol); TG - Tréjglicerydy; VLDL-C - Cholesterol o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein
Cholesterol).

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci oceniano za pomocg mieszanego modelu
powtarzanych pomiaréw (ang. mixed model for repeated measures, MMRM),
uwzgledniajgcego podziat na grupy pacjentow oraz stratyfikacje wg wieku i poziomu LDL-C
w momencie przystepowania do badania klinicznego i podawano jako $rednie wartosci
rozstepu cwiartkowego IQR, opatrzone 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, Cl
i wartoscia p.

Wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikaciji
zrodiowych.

6.1.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania mogli przystepowa¢ zdiagnozowani pacjenci HeFH, ktérzy w momencie
screeningu przekroczyli dziesigty rok zycia, ale nie przekroczyli osiemnastu lat. Wszyscy
musieli by¢ na niskottuszczowej diecie oraz mie¢ ustabilizowane od kilku tygodni leczenie
statynami (podobnie leczenie innymi lekami hipolipemizujgcymi, jesli byly stosowane). Poziom
LDL-C, kwalifikujgcy do udziatu w badaniu klinicznym ustalono na co najmniej 130 mg/dL (3,4
mmol/L), przy jednoczesnym poziomie TG maksymalnie 400 mg/dL (4,5 mmol/L).

Szczegbtowe kryteria udziatu w badaniu przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HAUSER RCT [7,79]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. . ¢ Hipercholesterolemia rodzinna w wariancie
= Wicked T0da 1812, homozygotycznym (HoFH);

¢ chiia_gnozowana . hiﬁetrcholest?rolemia e Poddanie si¢ zabiegowi aferezy w okresie 12 tygodni
zaezlzlr;r;? w wariancie heterozygotycznym poprzedzajacych screening:

Cukrzyca typu |, niedawno zdiagnozowana cukrzyca typu
Il, cukrzyca typu Il z wysokim poziomem hemoglobiny
glikowanej (HbA1c >8.5%), nietolerancja glukozy;

Poziom tyreotropiny (TSH) ponizej dolnej normy lub
powyzej 1,5x gérnej normy, poziom T4 poza normg;
Szacowany poziom filtracji kiebuszkowej ponizej 30
ml/min/1,73m?;

Poziom ALT lub AST dwukrotnie przekraczajacy gérng
norme; trzykrotnie przekroczona goérna norma poziomu
kinazy kreatyninowej (CK);

Aktywne infekcje lub powazne dysfunkcje w organizmie;

e Brak wspétpracy ze strony pacjenta;

e Leczenie statyng o ustalonej dawce od co
najmniej 4 tygodni;

¢ Inne leki hipolipemizujgce ustabilizowane od
co najmniej 4 tygodni (fibraty od co najmniej
6 tygodni);

e LDL-C 2130 mg/dL (3,4 mmol/L);

e TG <400 mg/dL (4,5 mmol/L);

e Dostarczenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Wczesniejsze przyjmowanie inhibitoréw PCSK9;

e Leczenie mipomersenem lub lomitapidem na pieé¢ miesiecy
przed screeningiem albo CETP inhibitorem na rok przed
przystgpieniem do screeningu;

e Kobiety w cigzy, karmigce oraz te, ktére nie stosujg
skutecznej antykoncepcji;

o Nadwrazliwo$é na jakikolwiek sktadnik leku

ALT - Aminotransferaza alaninowa; AST - Aminotransferaza asparaginianowa; CETP - Biatko transportujgce estry cholesterolu
(ang. Cholesteryl Ester Transfer Protein); CK - Kinaza kreatyninowa (ang. Creatinine Kinase); HBA1c - Hemoglobina glikowana;
HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); HoFH -
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej
gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang.
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); T4 - Tyroksyna; TG - Tréjglicerydy; TSH — Tyreotropina.

6.1.3. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw

Nie stwierdzono istotnych roznic w charakterystyce kliniczno-demograficznej pacjentéw
pomiedzy badanymi grupami. Sredni wiek pacjenta w obydwu ramionach badania wynosit 13,7
lat a ilo$¢ uczestnikow ponizej 14 r.z. stanowita prawie potowe zaréwno w ramieniu interwencji,
jak i komparatora. Szczegéty demograficzne dotyczgce wszystkich wigczonych do badania

pacjentow podaje Tabela 5.

Tabela 5. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw w badaniu HAUSER RCT [7]

HAUSER RCT
Parametr EVO 420 mg SC QM + SoC, PLC SC QM + SoC,
N=104 N=53
Wiek, srednia (SD) w latach 13,7 (2,3) 13,7 (2,5)
Wiek <14 lat, n (%N) 48 (46) 25 (47)
Pleé zenska, n (%N) 61 (59) 27 (51)
Masa ciata, mediana (IQR) w kg 55,3 (48,0-68,8) 53,3 (42,4-61,0)
Rasa biata, n (%N) 89 (86) 44 (83)
Ameryka Poétnocna 12 (12) 10 (19)
Region Europa 68 (65) 35 (66)
geograficzny, =
n (%N) Ameryka tacinska 18 (17) 8 (15)
Azja-Pacyfik 6 (6) 0
Nadcisnienie 2(2) 3(6)
Czynniki | cykrzyca 1(1) 0
ryzyka rozwoju . . =
CHD, n (%N) Obcigzenie rodzinne 31 (30) 21 (40)
Niski poziom HDL-C® 40 (38) 18 (34)
Diagnostyka, Test genetyczny 72 (69) 32 (61)
n (%N) Kryteria kliniczne® 32 (31) 21 (40)
Ogotem 104 (100) 52 (98)
Stosowanie Duze steieniad 19 (18) 7(13)
statyn, n (%N) | Srednie stezenia® 63 (61) 35 (66)
Niskief lub nieznane stezenia 22 (21) 10 (19)
Stosowanie ezetymibu, n (%N) 13 (12) 8 (15)
o LDL-C (SD), mg/dL 185,0 (45,0) 183,0 (47,2)
Wyjsciowy " HDL-C (SD), mg/dL 203,8 (47,3) 200,2 (48,2)
poziom lipidow
TC (SD), mg/dL 250,7 (47,0) 247,3 (49,5)
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HAUSER RCT
Parametr EVO 420 mg SC QM + SoC,  PLC SC QM + SoC,
N=104 N=53
HDL-C (SD), mg/dL 46,8 (12,0) 47,2 (11,9)
mediana TG (IQR), mg/dL 86,8 (63,8-117,0) 78,0 (62,5-101,0)
mediana Lpp(a) (IQR), nmol/L 50,5 (18,0—126,5) 34,0 (21,0-147,0)
Wyjsciowy poziom PCSK (SD), ng/mL 277,2 (92,1) 294,2 (101,3)

awczesne przypadki CHD u bliskich cztonkéw rodzinny w wywiadzie;

<40 mg/dL (1,0 mmol/L) dla wszystkich pacjentéw 10-16 lat oraz dla chtopcow 16-18 lat; <50 mg/dL (1,3 mmol/L) dla dziewczynek powyzej 16 r.z.;
¢wg Simon Broome, DLCN i MEDPED;

d atorwastatyna 240 mg QD, rozuwastatyna =20 mg QD lub simwastatyna =80 mg QD;

¢ atorwastatyna 10-40 mg QD, rozuwastatyna 5-20 mg QD lub simwastatyna 20-80 mg QD lub prawastatyna 240 mg QD;

fatorwastatyna <10 mg QD, rozuwastatyna <5 mg QD lub simwastatyna <20 mg QD lub prawastatyna <40 mg QD.

CHD - Choroba wiencowa (ang. Coronary Heart Disease); DLCN - Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang.
Dutch Lipid Clinic Network); EVO - Ewolokumab; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein
Cholesterol); IQR - Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol); Lpp(a) - Lipoprotein(a); MEDPED - Organizacja wspierajaca osoby chore na FH (ang. Make Early
Diagnosis to Prevent Early Death); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PCSK9 -
Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC — Placebo; QM -
Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskoérna (ang. subcutaneous); SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard
Deviation); SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol);
TG - Tréjglicerydy.

6.1.4. Charakterystyka interwencji

Badanie HAUSER RCT oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania przeciwciata
monoklonalnego ewolokumab (inne stosowane w procesie klinicznym nazwy to AMG 145 oraz
EvoMab); podskérnego inhibitora PCSK9 w dawce 420 mg QM* wzgledem placebo — oba
dodane do SoC. Kazdy uczestnik badania, niezaleznie od ramienia, do ktérego zostat
przydzielony, przez caty okres jego trwania kontynuowat bowiem podstawowe leczenie
hipolipemizujgce, oparte na dobranych odpowiednio wczes$niej statynach i w zaleznosci od

indywidualnej decyzji terapeutycznej ezetymibie. Szczegbty podaje Tabela 6.

Tabela 6. Charakterystyka interwencji w badaniu HAUSER RCT

Interwencja Dawkowanie Postac¢ Okres leczenia

420 mg QM SC 24 tygodnie (w tym czasie

Ewolokumab Roztwér do kazdy pacjent szesciokrotnie Statyny +
(zgodne z ChPL) y pag yny
(AMG 145; EvoMab) 9 wstrzykiwania otrzymat dawke leku lub ezetymib
placebo)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous);
SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

6.2. Skutecznosé kliniczna

Skutecznosé kliniczng ewolokumabu testowano na populacji 150 pacjentéow, losowo
przydzielonych do grupy interwencji i komparatora w stosunku 2:1 (taka ilos¢ uczestnikdw
badania pozwolita na potwierdzenie hipotezy Superiority z 99% mocg). Ocenie klinicznej

4 zgodnie z ChPL dawka 420mg QM jest réwnowazna klinicznie z dawkg 140mg Q2W
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poddano wszystkich uczestnikéw badania, ktdérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku lub

placebo.

Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie: od momentu podania pierwszej dawki (dzien pierwszy,
D1) do czterech tygodni po podaniu ostatniej, széstej dawki (tydzien 24, T24) kiedy to
badanie ulegto zakonczeniu. Sekwencje dawkowania przedstawia powyzej Rysunek 2.

Wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikaciji

zrodiowych (Santos 2020 wraz z suplementem, Gaudet 2021).
6.2.1. Wyniki pierwszorzedowego punktu korncowego

W pierwszorzedowym punkcie koncowym ewolokumab + SoC wykazat istotng statystycznie

wyzszos¢€ (ang. superiority) nad placebo + SoC.
Procentowa zmiana poziomu LDL-C

Redukcja poziomu LDL-C u pacjentéw otrzymujgcych ewolokumab byta o ponad 38% wieksza
w poréwnaniu z pacjentami z grupy komparatora. Réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie (p<0,001).

Tabela 7. Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24 tygodhnia) [7]

Réznica (EVO+SoC-
PLC+SoC)

% (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI)

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Parametr

p-value

Procentowa zmiana poziomu
LDL-C (od poczatku badania -44.5 (-48,8;-40,3) -6,2 (-12,3;-0,2) -38,3 (-45,5;-31,1) p<0,001
do 24 tygodnia)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Dane dotyczace obnizenia poziomu LDL-C w rozbiciu na indywidualnych pacjentéw

przedstawia Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..
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Rysunek 3. Poziom obnizenia poziomu LDL-C w podziale na poszczegélnych pacjentéw (od poczatku
badania do 24 tygodnia) [7]

Placebo + SoC Ewolokumab 420mg QM + SoC
(N=53) (N=104)
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W przypadku, gdy obliczony poziom LDL-C w danej prébce wychodzit mniejszy niz 40 mg/dL lub gdy poziom TG przekraczat 400
mg/dL, dokonywano ponownej kontroli tych pozioméw metoda ultrawirowania, wykorzystujgc w miare mozliwosci tg sama probke.

LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; QM -
Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); TG — tréjglicerydy.

Powyzszy schemat obrazuje znaczng przewage ewolokumabu nad placebo (dodanych do
SoC) w kwestii zdolnosci do dalszego obnizania poziomu LDL-C u uczestnikdw badania.
Prawie wszyscy pacjenci przyjmujacy ewolokumab doswiadczyli ponad 10% obnizenia

poziomu niepozgdanej frakcji cholesterolu.

Procentowy spadek omawianej frakcji lipidéw w czasie, w obydwu ramionach badania, podany
jako usredniony wynik wszystkich pacjentéw, pokazuje Btagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania.. Wykazano, iz ewolokumab dodany do SoC miat wyrazng przewage nad placebo
+ SoC, jesli chodzi o zdolnosé i site redukcji poziomu LDL-C w osoczu pacjentow
podlegajgcych obserwacji kliniczne;.
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Rysunek 4. Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-C jako funkcja czasu, w obydwu ramionach badania
HAUSER RCT (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Podanie leku

Placebo + SoC (N=53)
20
25+
30
354
40
45+
50+
s5

poczatku badania (%)

Ewolokumab + SoC (N=104)

Srednia zmiana poziomu LDL-C od

T T T T 1

Poczatek badania 6 12 22 24
Tygodnie

llos¢ uczestnikow:
Placebo 53 53 49 44
Ewolokumab 104 101 97 96
Zmiana poziomu LDL-C od poczatku badania, % (95% Cl) T12 T22 T24
Placebo -5,0 (-10,3;0,3) -4,9 (-9,2;-0,5) -6,7 (-12,2;-1,2)
Ewolokumab -456 (-50,7,-40,6) -51,2(-55,4;-47,0) -442(-48,8;-39,7)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol);
Tx — poszczegoine tygodnie badania.

Najwiekszy spadek LDL-C jest widoczny w 22 tygodniu (dwa tygodnie po podaniu ostatniej
dawki leku, gdy koncentracja ewolokumabu w surowicy pacjenta byta najwieksza, patrz
Rysunek 6), zaobserwowany wzrost pomiedzy 22 a 24 tyg. byt spowodowany jedynie
stopniowym wyptukiwaniem leku z organizmu (ostatnia dawka ewolokumabu byta podana
pacjentom w 20 tyg.) i wynikajacym z tego ponownie zmniejszong dostepnoscig receptoréw

dla cholesterolu LDL na hepatocytach.
6.2.2. Wyniki drugorzedowych punktéw koricowych

W drugorzedowych punktach kofcowych ewolokumab wykazat istotng statystycznie wyzszosé
nad placebo, dodanych do SoC. Pacjenci z grupy interwencji doswiadczali korzystnej klinicznie

zmiany poziomow wszystkich rozpatrywanych frakciji lipidowych.
Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do Sredniejz 22 i 24 tygodnia)

Wzgledne procentowe obnizenie poziomu frakcji LDL-C w 22 i 24 tygodniu byto znaczgco
wieksze w grupie pacjentéw przyjmujgcych testowang interwencje i wyniosto ponad 42%, przy
poziomie istotnosci p<0,001 (Tabela 8).
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Tabela 8. Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do $redniej z 22 i 24 tygodnia) [7]

Réznica (EVO+SoC-
PLC+SoC)

% (95% ClI) % (95% ClI) % (95%Cl)

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Parametr

p-value

Procentowa zmiana poziomu
LDL-C (od poczatku badania -48,0 (-51,7;-44,2) -5,9 (-11,1;-0,6) | -42,1 (-48,3;-35,8) p<0,001
do $redniej z 22 i 24 tygodnia)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Procentowa zmiana poziomu LDL-C, jaka nastgpita od poczgtku badania do $redniej z 22 i 24
tygodnia zostata przez badaczy przedstawiona réwniez w podziale na podgrupy zgodne
z gtdbwnymi charakterystykami kliniczno-demograficznymi i zestawiona dodatkowo w formie
forest plot z wynikami tych samych grup, ale dotyczgcymi tylko okresu miedzy D1 a T24.
Szczegbly przedstawia Rysunek 5.

Rysunek 5. Analiza pozioméw LDL-C w podgrupach [7]

Srednia z T22 i T24 T24
|
'evo pLc I evo pLc “
Wiek w chwili przystapienia do badania L L ' f n
<14 lat 48 25 i 44 22 e
214lat 55 27 b P82 2 P
Wyjsciowy poziom LDL-C :
<160mgidL 33 15 —e—o R 7 12 F—e—oi
2160 mg/dL 70 7 ——y : 64 32 -
Ple¢ :
Dziewczeta 60 27 bF—e— : 56 21 —e—
Chiopcy 43 25 P : 40 23 e
Rasa .
Biala 89 4 ——i . 38 —e—i
Inna niz biata 12 9 k 1. 11 6 L 1
Region geograficzny '
Ameryka Péinocna 12 10 ——o—o-r H 11 10 b——eao—roo
Europa 68 34 ——i E 63 29 e
Inne regiony 23 8 k J ' 22 1
Wyjéciowy poziom LDL-C : :
Mediana <173 mg/dL 52 24 e . 50 19 — :
Mediana 2173 mg/dL 51 28 R S ‘ 46 25 e H
B?.k cl.!klzycy t!pl:l I oraf 101 49 —e—i 94 41 —a—d
L ) J
Stosowanie statyn .
Duze stezenia 19 7 i 18 7
Srednie stezenia 62 34 ——y Poss 28 ——
Niskie stezenia 21 10 ——————i : 19 8 —— :
Wyjéciowy poziom PCSK9 :
Mediana <270ng/mL 47 25 —— V42 20 ——
Mediana 2270ng/mL 49 26 e 47 24 ——y
60 40 20 0 60 40 20 0

RoZnice pomiedzy grupami, % (95% Cl)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); D1 — pierwszy dzien badania; EVO - Ewolokumab; LDL-C - Cholesterol o matej
gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; PCSK9 - Konwertaza proproteinowej
subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC — Placebo; Tx — poszczegdlne tygodnie badania.

Ewolokumab w potgczeniu z SoC wykazat korzy$¢ w odniesieniu do pierwszo-

i drugorzedowych punktéw koncowych w analizie podgrup.
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Osiggniecie docelowego poziomu LDL-C

Wsrod uczestnikow badania HAUSER RCT sprawdzono, jaka cze$é pacjentéw doswiadczy
obnizenia poziomu LDL-C do wymaganych przez wytyczne maksymalnie 130 mg/dL, u ilu
frakcja ta spadnie do 100 mg/dL oraz u ilu poziom niekorzystnej frakcji zredukuje sie o co

najmniej potowe. Szczegoty prezentuje Tabela 9.

Odstgpiono od przedstawienia wynikow z 24 tygodnia badania, gdyz ze wzgledu na brak
przyjecia kolejnej dawki ewolokumabu (po czterech tygodniach od poprzedniej), stwierdzano

juz wtedy spadek stezenia leku we krwi pacjentow.

Tabela 9. Efekty redukcji poziomu LDL-C wsrod uczestnikow HAUSER RCT w 22 [7]

Parametr? EVO+SoC, N=104 - PLC+SoC, N=53
n (%Nz) n (%Nz)
LDL-C <100 mg/dL, 63 (65,0) 0 (0)
LDL-C <130 mg/dL 97 77 (79,4) 49 7(14,3)
>50% redukcja poziomu LDL-C 60 (61,9) 0 (0)

@obliczone wg formuty Friedewalda
EVO - ewolokumab; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); n — ilo§¢ uczestnikow ze

zdarzeniem; N — ilos¢ uczestnikéw w danej grupie badanej; Nz — ilo§¢ pacjentow rozpatrywanych w danej analizie; PLC — Placebo;
SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); Tx — poszczegélne tygodnie badania.

U prawie 80% pacjentédw otrzymujgcych ewolokumab +SoC stezenie LDL-C obnizyto sie
ponizej 130 mg/dL, w tym az u 65% stezenie LDL-c nie przekroczyto 100 mg/dL, natomiast
jedynie ok. 14% chorych z ramienia PLC osiggneto cel <130 mg/dl, a zaden z nich nie osiggnat

granicy <100 mg/dI.

Srednia catkowita zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia)

Srednia catkowita zmiana w poziomie LDL-C u pacjentéw badania HAUSER RCT na
przestrzeni catego badania (od poczatku badania do 24 tygodnia) byta wielokrotnie wieksza
w grupie przyjmujacej ewolokumab niz placebo, dodanych do SoC: odpowiednio ponad 77%
vs 9%, co dato prawie 69mg/dl réznicy (95% CI. -83,1;-54,0; p-value <0,001), na korzysé
interwenciji.

Tabela 10. Srednia catkowita zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Réznica (EVO+SoC -
PLC+SoC)

maldL (95% CI)  mg/dL (95% Cl)  mg/dL (95% CI)

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Parametr

p-value

Srednia catkowita zmiana
poziomu LDL-C (od poczatku -77,5(-86,1;-68,9) | -9,0 (-21,1;3,2) -68,6 (-83,1;-54,0) p<0,001
badania do 24 tygodnia)

Cl — Przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; LDL-C — Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol); N — Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Procentowa zmiana poziomu non-HDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia)
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Poziom frakcji lipidéw niezwigzanych z lipoproteinami o wysokiej gestosci, czyli wszystkich
tych, ktére mogg inicjowac proces miazdzycowy, znaczgco zmniejszyt sie po zastosowaniu
ewolokumabu dodanego do SoC (p-value <0,001). Rbznica w wynikach tej frakcji pomiedzy
pacjentami obydwu ramion badania wyniosta ostatecznie 35% (95% CI. -41,8;-28,3) na

korzy$¢ testowanej interwenc;ji (Tabela 11).

Tabela 11. Procentowa zmiana poziomu non-HDL-C (od poczatku badania do 24 tygodhnia) [7]

Réznica (EVO+SoC
-PLC+S0C)

% (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI)

EVO +SoC, N=104 PLC+SoC, N=53

p-value

Parametr

Procentowa zmiana poziomu non-
HDL-C (od poczatku badania do -41,2 (-45,2;-37,2) -6,1(-11,8;-0,5) | -35,0 (-41,8;-28,3) | p<0,001
24 tygodnia)

Cl — Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; HDL-C — Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density
Lipoprotein Cholesterol); N — Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care) .

Procentowa zmiana poziomu ApoB (od poczatku badania do 24 tygodnia)

Redukcja poziomu apolipoproteiny B byta o ponad 33% (95% CI: -38,8;-26,1) wyzsza w grupie
badanej interwencji w poréwnaniu z wynikami w grupie kontrolnej i byta to roéznica istotna
statystycznie. Szczegoty podaje Tabela 12.

Tabela 12. Procentowa zmiana poziomu ApoB (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Réznica (EVO+SoC

EVO+SoC,N=104  PLC+S0C,N=53 "°~ 5% o o)

Parametr p-value

% (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI)

Procentowa zmiana poziomu
ApoB (od poczatku badaniado 24 | -34,9 (-38,6;-31,1) -2,4 (-7,7;3,0) -32,5 (-38,8;-26,1) | p<0,001
tygodnia)

ApoB - Apolipoproteina B; Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; N - Liczba pacjentéw; PLC —
Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Procentowa zmiana stosunku TC do HDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia)

Redukcja wartosci stosunku cholesterolu catkowitego i HDL-C w ramieniu interwencji byta
o ponad 33% wyzsza niz w ramieniu komparatora i byta to réznica istotna statystycznie (Tabela
13).

Tabela 13. Procentowa zmiana stosunku TC do HDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Réznica (EVO+SoC
-PLC+S0C)

% (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI)

EVO +SoC, N=104 PLC+SoC, N=53

p-value

Parametr

Procentowa zmiana stosunku TC

do HDL-C (od poczatku badania -35,0 (-36,8;-31,4) -4.7 (-9,8;0,5) -30,3 (-36,4;-24,2) | p<0,001
do 24 tygodnia)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density

Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care);
TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol).
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Procentowa zmiana stosunku ApoB do ApoA1 (od poczatku badania do 24 tygodnia)

Stosunek apolipoprotein: B do A1 w ramieniu ewolokumabu miat w momencie zakonczenia
badania $rednio 0 37% nizszg wartosé niz na poczgtku badania i byto to znacznie wiecej niz
w ramieniu komparatora, gdzie obnizenie tego stosunku bylo znikome ($rednio 0,6%
wzgledem warto$ci wyj$ciowych). Szczegdty podaje Tabela 14.

Tabela 14. Procentowa zmiana stosunku ApoB do ApoA1 (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Réznica (EVO+SoC
-PLC+S0C)

% (95% CI)

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53

Parametr p-value

% (95% ClI) % (95% CI)

Procentowa zmiana stosunku
ApoB do ApoA1 (od poczatku
badania do 24 tygodnia)

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; N
- Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

37,0 (40,9;-33,2) | -0,6(-6,2:49) | -36,4 (-43,0:29,8)

6.2.3. Wyniki trzeciorzedowych punktéw koricowych

Sposérdd trzeciorzedowych punktéw koncowych opublikowano wytgcznie wyniki dotyczgce
Lpp(a). Jest to prawdopodobnie konsekwencja tego, ze oceniane w nich frakcje lipidowe (poza
VLDL-C) byly réwniez przedmiotem drugorzedowych punktéw koncowych i publikowanie ich

wynikow jeszcze raz bytoby zbednym powieleniem.

Poziom Lipoproteiny(a) - (zmiana procentowa od poczatku badania do 24 tygodnia oraz
od poczatku badania do Sredniej z 22 i 24 tygodnia)

Spadek poziomu Lpp(a) byt wiekszy w ramieniu interwencji niz komparatora, zaréwno
w momencie zakonczenia obserwacji po 24 tygodniach (7,4% spadku vs 1,7% wzrostu), jak
i w ujeciu Sredniego wyniku tej frakcji z 22 i 24 tygodnia (ponad 10% spadku vs 1,6% wzrostu
poziomu opisywane;j frakcji w surowicy uczestnikédw odpowiednich ramion badania). Szczegoty

zawierajg Tabela 15.

Tabela 15. Procentowa zmiana poziomu Lpp(a) (od poczatku badania do 24 tygodnia) [7]

Procentowal ©d poczatku badania do 24
zmiana tygodnia
poziomu

-7.4 (-20,1:5,3)[1,7 (-17,0;20,5) . =

Lpp(a) od poczatku badania do sredniejz| —10,3 (-18,7;-
PP 22 i 24 tygodnia 1,9)

Cl - Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EVO — ewolokumab; Lpp(a) - Lipoprotein(a); N - Liczba pacjentéw; PLC —
Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

1,6 (-10,4;13,7) - -
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6.2.4. Wynik wyjasniajgcego punktu konncowego

W ramach wyja$niajgcych punktow kohcowych opublikowano ocene $redniej zmiany poziomu
wolnego PCSK9 w surowicy pacjentéw nalezgcych do grupy interwencji. W wiodacej publikacji
opisujgcej wyniki badania HAUSER RCT zestawiono jg z rbwnoczesnym poziomem leku oraz
odpowiadajgcym im w danym momencie stezeniem LDL-C. Szczegoly przedstawia Rysunek
6.

Rysunek 6. Srednie poziomy koncentracji ewolokumabu, PCSK9 i LDL-C w surowicy uczestnikéw badania
HAUSER RCT [7]

Poziom PCSK9 (ng/mL.)

> |

¥ T T T

Poczatek badania T12 T22 T24

LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej
subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9).

Powyzsze wykresy stezen poszczegdinych elementow w czasie wyraznie wskazujg na to, ze
stezenie PCSK9 jest odwrotnie proporcjonalne do stezenia ewolokumabu w surowicy
a wypadkowa tych parametréw stanowi o aktualnym poziomie frakcji cholesterolu LDL-c.
Najmniejsze stezenie LDL-C oraz wolnego PCSK9 w surowicy dato sie zauwazy¢ w 22
tygodniu, kiedy to koncentracja ewolokumabu byta w organizmach pacjentéw najwieksza

(2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki ewolokumabu w badaniu) [7].

6.3. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczehstwa w badaniu HAUSER RCT przeprowadzono w populacji pacjentow
poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanej interwencji.

Byto ono oceniane w ramach drugorzedowego punktu koncowego.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events AES),

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAEs), zdarzenia skutkujgce
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przerwaniem leczenia oraz zgony. Dodatkowo, analizie poddano zdarzenia niepozgdane inne

niz ciezkie (non-serious) oraz utrate pacjentow z badania.

Oprécz AEs oceniano rowniez parametry laboratoryjne krwi pacjentéw poddawanych leczeniu

oraz ewentualng immunogennos¢ testowanej interwencji.
6.3.1. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu HAUSER RCT, leczenie za pomocg ewolokumabu dodanego do SoC

charakteryzowat profil bezpieczenstwa poréwnywalny do placebo + SoC.

Zdarzenia niepozadane wystepowatly u 62% pacjentow otrzymujgcych interwencje oraz 64%
pacjentow otrzymujgcych placebo. W grupie leczonej ewolokumabem odnotowano jeden
przypadek zdarzenia niepozgdanego, ktére doprowadzito do przerwania leczenia (byta to
artropatia) i jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (kamica zbtciowa, nie wynikajgca
z udziatlu w badaniu klinicznym). W zadnym z ramion nie byto zgonow. Szczegdty zawiera
Tabela 16.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane w badaniu HAUSER RCT kwalifikowane wg natezenia [7,8]

EVO +SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Zdarzenie
n (%N) n (%N)
Ogoétem 64 (62) 34 (64)
2 2 stopnia (umiarkowane) 46 (44) 22 (42)
AEs w skali CTCAE :
2 3 stopnia (powazne) 4 (4) 0
2 4 stopnia (zagrazajace zyciu) 0 0
SAEs 1(1)2 0
Zgony 0 0
AE prowadzacy do Ciezki 0 0
przerwania leczenia | |nny niz ciezki (non-serious) 1(1)P 0

2kamica zotciowa, nie wynikajgca z procesu leczenia ewolokumabem;
b artropatia;
AE - Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); CTCAE - Terminologia dotyczgca zdarzen niepozadanych (ang. Common

Terminology Criteria for Adverse Events); EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych
pacjentéw; PLC - Placebo; SAE - Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SoC - standardowa praktyka
kliniczna (ang. Standard of Care).

Szczegbtowy profil zdarzen niepozgdanych prezentowat sie w obydwu ramionach podobnie —
najczestszym objawem ubocznym byto zapalenie nosogardzieli (odpowiednio 12% i 11%
w grupie interwencji i komparatora). Ponadto, pacjenci raportowali m.in. bdl glowy, gardia
i niegrozne infekcje. U zadnego z uczestnikbw nie zanotowano powaznych anomalii

w wynikach laboratoryjnych krwi obwodowej. Szczegoty przedstawia Tabela 17.

37
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia

Tabela 17. Szczegdétowe zdarzenia niepozadane w badaniu HAUSER RCT [7,8]

EVO +SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Zdarzenie
n (%N) n (%N)

Zapalenie nosogardzieli 12 (12) 6 (11)
Bl gtowy 11 (11) 1)
B4l jamy ustnej i gardia 7(7) 0
Grypa 6 (6) 2(4)
Infekcja gornych drég oddechowych 6 (6) 1(2)
Zapalenie zotadka i jelit 5(5) 4 (8)
Goraczka 3(3) 3 (6)
Zaparcia 33) 0
Choroba grypopodobna 33) 0
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 1(1) 0

Poziom AL:I' Iub AS'_I' powyzej 0 0
Wyniki laboratoryjne trzykrotnosci gornej normy
vzt LA I 0 0

pieciokrotnosci gérnej normy

ALT - Aminotransferaza alaninowa; AST - Aminotransferaza asparaginianowa; CK - Kinaza kreatyninowa (ang. Creatinine
Kinase); EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SoC -
standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

6.3.2. Immunogennos¢

U zadnego z uczestnikéw badania HAUSER RCT nie doszto do wytworzenia przeciwciat

neutralizujgcych ewolokumab (oceniano je tylko w grupie przyjmujgcej interwencje).

Tabela 18. Obecnos$¢ przeciwciat neutralizujagcych ewolokumab [7,8]

EVO +SoC, N=104 PLC+SoC, N=53

Zdarzenie

n (%N) AN

Powstanie przeciwciat przeciw ewolokumabowi n.d.

2ocena testem immunologicznym opartym na elektrochemiluminescencji;
n.d. - nie dotyczy;

EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SoC -
standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

6.3.3. Dodatkowe punkty konncowe

W ramach dodatkowych punktow kohcowych oceniano wplyw stosowanej interwencji na
zdolnosci poznawcze przyjmujgcych go matoletnich pacjentéw, ewentualne zaburzenia ich
rozwoju ptciowego, parametry antropometryczne oraz powstawanie blaszki miazdzycowej
w tetnicy szyjnej. Obserwowano tez zmiany w skfadzie biochemicznym ciata (hormony
steroidowe, witaminy rozpuszczalne w tluszczach) oraz w zapisie EKG.

Zdolnosci poznawcze
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W ramach oceny zdolnosci poznawczych ocenie podlegaty cztery podstawowe domeny
kognitywne a testy wykonywano za pomocg komputeréw. Srednie wyniki zmian wszystkich
uczestnikow w zdolnosciach poznawczych zanotowane na koncu badania (24 tydzien), wraz

z 95% przedziatem ufnoéci, standaryzowane do wieku pacjentéw prezentuje Tabela 19.

Tabela 19. Wyniki testow wptywu ewolokumabu na procesy poznawcze u przyjmujacych go dzieci [7,10]

Wyniki
skorygowane
: i oPLC
n Srednia (SD) n Srednia (SD) LMS (95% ClI)

Wielkosé
efektu?
(Cohen’s d)

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53

Oceniana domena Narzedzie oceny

Funkcje psycho- | Czas wykonania | g5 | g8 (128) (45| -4,6(14,6) | 0,34(-010:0,78) | 0,32

motoryczne Testu Detekgji

lloé¢ bledow
Fumkoie popelnionychw | g5 | 401 (0,1) [45| 002(0.1) | 0,06 (-0.23:0,35) 0,15
wykonawcze Tescie Groton

Maze Learning

Czas wykonania

Test uwagi Testu Rozpoznania 95| -0,02 (0,07) (45| 0,01 (0,07) | 0,33 (0,00;0,66) 0,47
Zapamietywanie Frecyzia

wykonania Testu 95| -0,02(0,1) |45| 0,02(0,1) | -0,07 (-0,51;0,38) -0,09
wzrokowe .

Jednej Karty

@ miedzy grupg interwenciji i placebo
Test Jednej Karty: im wyzsza warto$¢ tym lepsze wykonanie testu; pozostate testy odwrotnie.

EVO - Ewolokumab; LMS - Algorytm najmniejszych kwadratéw (ang. Least Mean Square); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem;
N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC -
standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

W trzech ocenianych domenach pacjenci otrzymujgcy ewolokumab + SoC wykazywali lepsze
zdolnosci poznawcze niz pacjenci z grupy placebo + SoC. Tylko zapamietywanie wzrokowe

wypadto w grupie interwencji nieznacznie gorzej niz wsréd uczestnikow z grupy kontrolnej.

Pogorszenie umiejetnosci kognitywnych analizowane zbiorczo w catej badanej populacji byto
znikome. Jedynie w przypadku szesciu pacjentéw (1 w ramieniu EVO i 5 w ramieniu PLC)
ubytki te byty klinicznie istotne, co oznacza, ze w obszarze co najmniej dwdch badanych
domen wystgpito zauwazalne pogorszenie zdolnosci poznawczych; wzgledna zmiana (ang.
relative change index, RCI)® wyniosta co najmniej 1,65 na niekorzy$¢ wzgledem wyniku

poczatkowego.

Szczegbty pokazuje Tabela 20.

Tabela 20. llo$¢ zauwazalnych ubytkéw w zdolnosciach poznawczych wsérod uczestnikéw badania HAUSER
RCT [10]

llo$¢ uczestnikow prezentujacych ubytek, 24 tydzien, n/Nz (%)

Oceniana domena
EVO+SoC PLC+SoC

Funkcje psychomotoryczne 7/95 (7,4) 9/45 (20,0)

5 Wielkos¢ zmiany dla poszczegélnych pacjentéw w stosunku do oczekiwanej zmiennosci w powtarzanych ocenach
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llo$¢ uczestnikéw prezentujacych ubytek, 24 tydzien, n/Nz (%)

Oceniana domena

EVO+SoC PLC+SoC
Funkcje wykonawcze 1/96 (1,0) 1/45 (2,2)
Test uwagi 3/95 (3,2) 6/45 (13,3)
Zapamietywanie wzrokowe 1/96 (1,0) 1/45 (2,2)

Diagnoza

Klinicznie istotny ubytek w zdolnosciach

poznawczych LE i,

5/45 (11)

EVO - Ewolokumab; n — ilo§¢ pacjentéw z ubytkiem wynoszacym co najmniej 1,65; Nz — ilo§¢ pacjentéw, u ktérych zauwazono
jakikolwiek ubytek; PLC — Placebo; SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).
Zauwazalne pogorszenie umiejetnosci kognitywnych czeSciej byto wiec obserwowane

w grupie komparatora i dotyczy to kazdej z badanych domen.
Rozwdj ptciowy

Rozwdj piciowy (oceniany wg skali Tannera) nie réznit sie zauwazalnie w grupie uczestnikdw
z grupy interwenc;ji i placebo. Liczba dzieci, ktére weszly w trakcie badania na wyzszy stopien
rozwoju byta zblizona w obydwu ramionach badania, co nasuwa wniosek o braku wptywu
ewolokumabu na przyspieszenie (lub opdznienie) tego procesu u stosujgcych go matoletnich
pacjentow. Rozwdj jader u chtopcoéw oraz piersi u dziewczynek przebiegat w trakcie procesu
HAUSER RCT bez odchylen.

Tabela 21. Rozwdj piciowy uczestnikow pitci meskiej od przystapienia do procesu HAUSER RCT do 24
tygodnia badania [7]

Stopnie D1, n (%N) / Srednia T24 n (%N) / Srednia D1, n (%N) / Srednia T24 n (%N) / Srednia
dojrzatosci wieku pacjentéw w wieku pacjentéow w  wieku pacjentow w  wieku pacjentéw w
piciowej wg danym stopniu (SD), danym stopniu (SD), danym stopniu (SD), danym stopniu (SD),

skali Tannera lata lata lata lata
EVO+SoC, N=43 PLC+SoC, N=26
1° 6 (14,0)/ 10,7 (0,8) 4(9,3)/10,8 (1,0) 5(19,2)/10,8(0,8) | 5(19,2)/10,8(0,8)
2° 10 (23,3)/11,7 (1,9) | 8(18,6)/10,9(0,8) | 7(26,9)/11,4(1,3) | 4(15,4)/10,8 (1,0)
3° 4(9,3)/12,8 (0,5) 4(9,3)/12,3 (2,2) 1(3,8)/12,0 (-) 2(7,7)/12,0 (1,4)
4° 6(14,0)/ 14,7 (1,5) 7(16,3)/14,0(1,4) | 6(23,1)/15,0(1,3) | 6(23,1)/14,2(1,8)
5° 17 (39,5)/ 15,5 (1,4) | 19(44,2)/153 (1,5) | 7(26,9)/159 (1,2) | 7(26,9)/16,0 (1,0)
EVO+SoC, N=61 PLC+SoC, N=27
1° 5(8,2)/ 10,6 (0,5) 6(9,8)/10,5 (0,5) 3(11,1)/ 10,3 (0,6) 1(3,7)/ 11,0 ()
2° 7 (11,5)/ 11,3 (1,0) 2(3,3)/11,0 (0,0) 2(7,4)/10,0(0,0) | 2(7,4)/10,0(0,0)
3° 7 (11,5)/ 11,7 (1,1) 8(13,1)/11,9(1,1) | 3(11,1)/11,7(06) | 2(7,4)/12,0(0,0)
4° 13(21,3)/144(1,7) | 7(11,5)/133(1,4) | 3(11,1)/14,0(1,0) | 4(14,8)/13,3(1,7)
5° 29 (47,5)/15,3 (1,5) | 31(50,8)/15,1 (1,6) | 16 (59,3)/15,6 (1,5) | 13 (48,1) /15,6 (1,6)
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@ oceniane na podstawie rozwoju jader; b oceniane na podstawie rozwoju piersi

D1 — dzien przystagpienia do badania; EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych
pacjentow; PLC — Placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna
(ang. Standard of Care); T24 — tydzien 24, koniec badania.

Parametry antropometryczne

Nie zaobserwowano istotnych réznic w parametrach antropometrycznych wérdd uczestnikow
procesu HAUSER RCT z ramienia otrzymujgcego ewolokumab + SoC wzgledem uczestnikdw
z grupy placebo + SoC. Wzrost, waga oraz indeks masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI)
zmieniaty sie u wszystkich uczestnikow na porownywalnym poziomie. Szczegdty podaje
Tabela 22.

Tabela 22. Zmiany parametréw antropometrycznych u uczestnikéw procesu HAUSER RCT zaobserwowane
od poczatku badania do 24 tygodnia

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Pomiar = =
n  Srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana w BMI, kg/m? 96 0,3 (1,0) 46 0,5(1,2)
Zmiana we wzroscie, cm 96 1,6 (2,1) 46 1,6 (1,6)
Zmiana w wadze ciala, kg 96 1,9 (2,8) 46 2,1 (2,9)

BMI - Indeks Masy Ciata (ang. Body Mass Index); EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba
analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka
kliniczna (ang. Standard of Care).

Zmiany w grubosci kompleksu bfony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (CIMT)

Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacji, zmiany parametru CIMT na przestrzeni 24
tygodni badania zachodzity powoli, osiggajgc ostatecznie niewielki spadek wérdd pacjentow
leczonych ewolokumabem i niewielki wzrost w grupie kontrolnej (Tabela 23).

Tabela 23. Zmiany w grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (CIMT)
u uczestnikow procesu HAUSER RCT zaobserwowane od poczatku badania do 24 tygodnia

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Pomiar, mm - =
n  Srednia (SD) Srednia (SD)
Prawy bok 74 -0,01 (0,08) 37 0,002 (0,05)
Przéd po prawo 60 -0,001 (0,06) 34 0,02 (0,08)
i . A Tyt po prawo 73 -0,003 (0,07) 34 0,004 (0,07)
Tetnica szyjna wspodlna
Lewy bok 71 -0,007 (0,07) 34 0,003 (0,08)
Przéd po lewo 67 -0,01 (0,07) 33 0,02 (0,07)
Tyt po lewo 74 0,006 (0,08) 37 0,005 (0,06)
Srednia najwickszej lewej i prawej wartosci 76 -0,003 (0,05) 37 0,006 (0,05)
pomiaru i . ? :

EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SD — odchylenie
standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).
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Zmiany parametréw biochemicznych (sktadu ciata)

Parametry laboratoryjne dotyczgce poziomu hormondéw  steroidowych, witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach oraz wskaznikédw rozwoju cukrzycy byty pod koniec badania

podobne u pacjentéw w obydwu badanych grupach. Szczegébty przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Zmiany w poziomie hormonoéw, witamin i parametréw biochemicznych w tygodniu 24 [7]

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Parametr
n Srednia (SE) Srednia (SE)
Estradiol, pg/mL 51 -5,7 (18,6) 21 2,5(8,7)
Testosteron, ng/dL 41 17,9 (14,2) 21 6,0 (17,2)
Kortyzol, pg/dL 88 -1,0 (0,8) 43 0,4 (0,8)
Hormony Hormon luteinizujacy, IU/L 95 0,4 (0,7) 45 0,4 (0,6)
Hormon adrenokortykotropowy, pg/mL | 83 -1,8 (1,8) 43 -0,6 (1,5)
Dehydroepiandrosteron, ug/dL 87 4.9 (4,3) 44 13,9 (7,4)
Hormon folikulotropowy, IU/L 95 0,1 (0,2) 45 0,5 (0,3)
A, mg/L 50 -0,05 (0,01) 17 -0,03 (0,02)
D, ng/mL 94 14 (1,2) 42 -1,5(1,3)
Witaminy E, mafdL 93 -0,03 (0,03) 45 -0,03 (0,04)
’ 922 | 0,00092 (0,0001)2 | 422 | 0,00022 (0,0001)2
K, pg/mL 25 154,3 (136,6) 8 -62,9 (116,5)
Glukoza na czczo, mg/dL 75 -2,0 (0,9) 42 -1,2 (0,9)
HbA1c, % 82 -0,01 (0,03) 37 -0,06 (0,04)

apoziom witaminy E normalizowany wzgledem poziomu TC

EVO - Ewolokumab; IU - Jednostki miedzynarodowe (ang. International Units); n - Liczba pacjentéw z zaobserwowang zmiana;
N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC — Placebo; SE - Btad standardowy (ang. Standard Error); SoC - standardowa
praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC — Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol).

Zapis EKG

Parametry zapisu EKG byty u uczestnikéw obydwu ramion badania podobne. Nie stwierdzono
znaczacych réznic miedzy elektrokardiogramami pacjentow leczonych ewolokumabem
a pacjentami grupy kontrolnej, dlugo$ci poszczegdinych odstepdw miedzy zatamkami wykresu
(PR, QRS, QT, RR) nie wykazywaty odchyler od normy.

Tabela 25. Zmiany w zapisie EKG u uczestnikéw procesu HAUSER RCT zaobserwowane od poczatku

badania do 24 tygodnia

EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Pomiar, milisekundy . .
n  Srednia (SD) Srednia (SD)
Odstep PR 92 3,3 (9,6) 39 3,1(13,3)
Odstep QRS 93 1,2 (4,6) 39 0,5 (4,3)
Odstep QT 93 1,7 (21,4) 39 7,0 (19,0)
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EVO+SoC, N=104 PLC+SoC, N=53
Pomiar, milisekundy - 5
n  Srednia (SD) Srednia (SD)
Odstep QT skorygowany wg formuly Bazetta 93 -1,4 (16,5) 39 -2,9(19,4)
Odstep QT skorygowany wg formuly Friedricia 93 -0,3 (13,5) 39 0,5 (13,9)
Odstep RR 93 13,3 (112,8) 39 43,3 (133,5)

EKG - elektrokardiogram; EVO - Ewolokumab; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC —
Placebo; SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).
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7. HAUSER OLE - poszerzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

ewolokumabu

W ramach poszerzonej oceny skutecznosci i bezpieczehAstwa, do analizy wigczono
diugookresowe, otwarte badanie fazy rozszerzonej HAUSER OLE, ktérego metodologie

i wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1. Charakterystyka badania
8.1.1. Metodyka

W otwartym badaniu fazy rozszerzonej do badania HAUSER RCT (HAUSER OLE,
NCT02624869), oceniano diugoterminowg (80 tygodni) skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania ewolokumabu. Objeto nim 163 pacjentéw, sposréd ktérych 150 z HeFH ukonczyto
wczesniej badanie HAUSER, natomiast 13 dodatkowo wigczonych pacjentéw miato diagnoze
HoFH. Schemat badania przedstawia Rysunek 7.

Rysunek 7. Sekwencja leczenia w badaniu HAUSER OLE (NCT02624869)

80 tyg.

Ewolokumab 420 mg SC QM
N=163

Nowi uczestnicy
(pacjenci z HoFH)
n=13

Koniec badania

I

DI T4 T12 T24 T36 T48 TE0 T72 T8O
a A A A A A A A A Koniecbadania
Badanie lipidowna czczo M ] " m

Uczestnicy badania
HAUSER RCT z HeFH
n=150

® Wizyta kontrolna A Podanie wosrodku
badawczym

M Badanie lipid6wna czczo, wiym LDL-C

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Santos 2022 [11]

D1 - pierwszy dzien badania; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia); HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial
Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); n - Liczba pacjentéw
z danej grupy; N — liczba wszystkich pacjentéw; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous);
Tx — poszczegdlne tygodnie badania.

W badaniu oceniano bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w dtugim okresie obserwac;ji
(pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze jego zdolno$¢ do obnizania poziomu frakcji LDL-C
w surowicy chorego pacjenta. Obserwowano tez wptyw leku na inne frakcje lipidéw oraz

parametry laboratoryjne a takze na wzrost przyjmujgcych go dzieci i na ich dojrzewanie ptciowe
(drugorzedowe i wyjasniajgce punkty kohcowe).
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Wszystkie punkty kohcowe mierzono opisowo ilosciami i procentami dla zmiennych
kategorialnych i liczb bezwzglednych oraz jako $rednig SD oraz mediane IQR dla zmiennych
ciggtych, opatrzone 95% przedziatem ufnosci i wartoscig p. Wszystkie wyniki podano dla
petnego zestawu analiz i leczenia przypisanego w procesie HAUSER RCT.

Wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikaciji

zrodiowych.

Zdarzenia niepozgdane oceniano zgodnie z terminologig MedDRA (ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities), wersja 24.0, natomiast stopien nasilenia tych zdarzehA okreslano
w skali CTCAE, wersja 4.0.

Badanie cechowatlo sie wysokg wiarygodnoscig. Jedynym zastrzezeniem byto to, ze dane
raportowane w publikacji nie pozwolity na jednoznaczng ocene, czy pacjenci byli rekrutowani
w sposob konsekutywny. W reszcie domen badanie spetniato oczekiwane wymogi (Zatgcznik,
Tabela 57). Szczegdtowy opis rozszerzonej fazy badania HAUSER przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Metodyka badania HAUSER OLE [11,12]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania/akronim HAUSER OLE, NCT02624869, EudraCT 2015-002276-25

Publikacja gtéwna: Santos 2022 [11]

Publikacje Pozostate publikacie: NCT02624869 [12], EudraCT 2015-002276-25 [13]
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dilugotrwatego stosowania

Cel badania ewolokumabu jako terapii dodanej do standardowego leczenia za pomocg
statyn (z ezetymibem lub bez), u pacjentéw od 10 do 18 r.z. majgcych
hipercholesterolemie rodzinng

Sponsor Amgen

Data rekrutacji

Kontynuacja HAUSER RCT zakonczonego 05.2019

Liczba osrodkow, lokalizacja

Wieloosrodkowe (23 kraje w Ameryce Poéinocnej, Ameryce tacinskiej,
Europie oraz w regionie Azji i Pacyfiku)

Typ badania

Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 3b

Klasyfikacja AOTMIiT

11D

Populacja

Pacjenci od 10 do 18 r.z. z HeFH oraz HoFH

Ramiona badania

Jedno ramie: Ewolokumab 420 mg QM SC dodane do SoC (statyny +
ezetymib)

Liczba pacjentow

150 HeFH i 13 HoFH (tacznie N=163)

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy:
o llos¢ pacjentéw  doswiadczajagcych TEAEs  (od
badania HAUSER OLE do 80 tygodnia obserwaciji);

poczatku

Drugorzedowe i wyjasniajgce:

e Procentowa i absolutna zmiana poziomu LDL-C (od poczgtku badania
HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);

e Procentowe zmiany poziomu non-HDL-C, ApoB (od poczgtku badania
HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);
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Parametr Charakterystyka

e Procentowe zmiany w stosunku TC/HDL-C oraz ApoB/ApoA1 (od
poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);

e Zmiany w poziomie hormonéw steroidowych, witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, glukozy na czczo, hemoglobiny glikowanej (od poczgtku
badania HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);

e llos¢ pacjentow doswiadczajgcych nieprawidiowosci w testach
watrobowych i w poziomie kinazy kreatyninowej (tydzien 80);

e Zmiany CIMT (od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE);

e Zmiana parametrow antropometrycznych pacjentow (od poczatku
badania HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);

e Obserwacja dojrzewania pilciowego u uczestnikéw badania (od
poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia HAUSER OLE);

e |los¢ pacjentdw doswiadczajgca zmian neurologicznych i zmian
w zapisie EKG na koncu badania;

o llosé pacjentéw z wytworzonymi przeciwciatami wigzgcymi ewolokumab
(na koncu badania)

Ptynne przej$cie pacjentéw z HAUSER RCT do HAUSER OLE
Okres badania trwajgcy 80 tygodni a po ich uptywie zakonczenie badania

Schemat badania

Okres badanial/ obserwacji 80 tygodni

4 (wycofanie zgody na otrzymywanie leku przez 1 pacjenta z grupy

i A a
DU S il PLC/EVO oraz przez 3 pacjentéw z grupy EVO/EVO)

Skutecznos$é i bezpieczenstwo byto oceniane u wszystkich pacjentéw

Aleliza Wymikow otrzymujgcych lek w trakcie procesu klinicznego

2 wyniki dotyczgce poziomu lipidéw byty u tych pacjentéow raportowane do konca badania

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; CIMT -
Zmiany w grubosci kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness); EKG —
elektrokardiogram; EVO — ewolokumab; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); HeFH
- Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); HoFH - Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang.
Low-Density Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba analizowanych pacjentéw; PCSK9 - Konwertaza proproteinowej
subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC - Placebo; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; RCT
- Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial); SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC -
standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); TEAE - Zdarzenie
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event).

8.1.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania fazy rozszerzonej HAUSER OLE mogli wej$¢ pacjenci, ktdérzy ukoiczyli wczesniej
badanie HAUSER RCT i nie doswiadczyli w nim powaznych zdarzen niepozgdanych.
Screeningowi podlegli wszyscy uczestnicy z ramienia placebo i prawie wszyscy (oprécz
jednego, ktory doswiadczyt kamicy zoiciowej niezwigzanej z udzialem w badaniu) pacjenci
zramienia interwencji. Ostatecznie do ditugoterminowego podawania ewolokumabu
zakwalifikowano tgcznie 150 uczestnikow z HeFH (101 pacjentéw otrzymujgcych lek w ramach
poprzedniego procesu, stanowigcych w HAUSER OLE grupe EVO/EVO i 49 uczestnikow
z ramienia placebo, bedacych teraz grupg PLC/EVO). Do badania zostato dodatkowo
wigczonych 13 pacjentéw z homozygotyczng postacig FH.

Kryteria kwalifikacji heterozygotycznych uczestnikéw badania HAUSER OLE to de facto
kryteria zastosowane w HAUSER RCT. Zostaly one szczegbtowo przedstawione w rozdziale
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6.1.2, a ponizsza Tabela 27 zawiera dodatkowe elementy, decydujgce o ostatecznym

wigczeniu lub nie danego uczestnika do procesu diugoterminowego.
Tabela 27. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéow w badaniu HAUSER OLE [11]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e Spetnienie wymagan kwalifikacyjnych e Brak uczestnictwa w HAUSER RCT;
wczeéniejszego badania HAUSER RCT ¢ Doswiadczenie powaznego zdarzenia
i pomysine go ukoniczenie; niepozgdanego w poprzednim badaniu klinicznym;
o Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat e Brak swiadomej zgody na udziat w badaniu

w dtugoterminowym badaniu HAUSER OLE HAUSER OLE

OLE - Niezaslepione badanie dtugoterminowe (ang. Open Label Extension); RCT — Randomizowany proces kliniczny (ang.
Randomised Controlled Trial)

8.1.3. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw

Do badania wtgczono 163 pacjentéw z heterozygotycznym i homozygotycznym wariantem
choroby, jednak wyniki zaraportowano wytgcznie dla 150 pacjentéw z HeFH. Nie stwierdzono
istotnych réznic w charakterystyce kliniczno-demograficznej pomiedzy nimi. Sredni wiek
uczestnikow wynosit 14,0 lat (IQR 12,0;16,0), wszyscy mieli zdiagnozowang HeFH. Tylko
jeden z uczestnikdw nie stosowat statyn jako bazowego leczenia, co sibdmy uczestnik zazywat
tacznie statyny i ezetymib. Szczegotowa charakterystyke wszystkich wigczonych do badania
pacjentéow z HeFH przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw z HeFH wigczonych do badania HAUSER

OLE [11]

Parametr

EVO/EVO
420 mg SC QM
+ SoC, N>=101

PLC/EVO420 mg SC

QM + SoC, N1=49

Wszyscy uczestnicy

z HeFH, N=150

Wiek, mediana (IQR) w latach 15,0 (12,0;16,0) 14,0 (12,0;16,0) 14,0 (12,0;16,0)
Wiek <14 lat, n (%N) 38 (38) 24 (49) 62 (41)
Ple¢ zenska, n (%N) 59 (58) 24 (49) 83 (55)
: 159,5 : .
Dziewczeta (151,0:165.4) 157,2 (151,4;162,8) 159,0 (151,0;165,1)
Wzrost (IQR), cm 166.4
Chiopcy (156,0;1772,0) 156,5 (148,0;168,4) 163,0 (150,0;172,0)
Dziewczeta 54,2 (47,0;68,5) 53,2 (41,5;60,5) 54,0 (46,0;66,0)
Masa ciata (IQR), kg
Chiopcy 60,4 (48,0;69,1) 50,8 (43,3;58,6) 56,2 (44,9;69,0)
Rasa biata, n (%N) 86 (85) 40 (82) 126 (84)
Ameryka
Pémecna 12 (12) 8 (16) 20 (13)
Region geogr., Europa 65 (64) 33 (67) 98 (65)
n (%N) Ameryka
Lacinska 18 (18) 8 (16) 26 (17)
Azja-Pacyfik 6 (6) 0 (0) 6 (4)
falenic iy 1(1) 2 (4) 3(2)
Czynniki ryzyka RARIELOSOW
rozwoju CVD, n (%N) Nadcisnienie 2(2) 3(6) 5(@3)
Cukrzyca 1(1) 0 1(1)
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EVO/EVO :
PLC/EVO420 mg SC Wszyscy uczestnicy
Parametr 420 mg SC QM = e
+ SoC, N2=101 QM + SoC, N1=49 z HeFH, N=150
Obciazenie
rodzihnes 31 (31) 20 (41) 51 (34)
Niski poziom
HDL-(I:D" 40 (40) 17 (35) 57 (38)
2 2 czynniki
ryzyka 11 (11) 612 17 (11)
i Genetyczna 69 (68) 30 (61) 99 (66)
Metoda diagnozy, T
n (%N
(“%N) Kliticonas 32 (32) 19 (39) 51 (34)
Ogoétem 101 (100) 48 (98) 149 (99)
Duze i
Stosowanie statyn, Srednie 79 (78) 38 (78) 117 (78)
n (%N) stezenia?
Niskied
stezenla 21 (21) 10 (20) 31 (21)
Stosowanie ezetymibu, n (%N) 13 (13) 8 (16) 21 (14)
LDL-C *4,8 (1,2) *4.8 (1,3) *4.8 (1,2)
**4.5 (4,0;5,3) **4.5(3,9;5,4) **4.5 (4,0;5,4)
o . N ) *5,3(1,2) *5,2 (1,3) *5,2 (1,2)
Wyjsciowy poziom | non-HDL-C 5.0 (4,5:5,8) 4.9 (4,3:5.9) =50 (4,4:58)
T G c *6.5(12) 6.4 (1.3) 6,5 (1.2)
*$rednia (SD), 6,2 (5,7;7,0) 6.2 (5,5,7.1) 6,2 (5,6;7,0)
*mediana (IQR) — *12(0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3)
**1,2 (1,0;1,4) **1,2 (1,0;1,3) **1,2 (1,0;1,4)
TG *1,1(0,5) *1,0 (0,4) *1,0 (0,5)
**1,0 (0,7;1,3) **0,9 (0,7;1,1) **0,9 (0,7;1,3)
Lpp(a) nmol/L *Srednia (SD), *90,9 (97,9) *85,6 (97,2) *89,2 (97,4)
*mediana (IQR) **53,0 (19,0;127,0)| **34,0 (25,0;146,0) **46,5 (19,5;129,0)
ApoB, g/L *$rednia (SD), **mediana *1,2(0,3) *1,2 (0,3) *1,2(0,3)
(IQR) **1,2 (1,0;1,4) **1,1(1,0;1,4) **1,2 (1,0;1,4)
PCSK9, nmol/L *$rednia (SD), *3,9 (1,3) *4,1 (1,4) *3,9 (1,3)
**mediana (IQR) **3,8 (3,04,7) **3,6 (3,1;4,8) **3,7 (3,0:4,7)

N1 — grupa pacjentéw, ktorzy bedac uczestnikami HAUSER RCT znajdowali sie w grupie otrzymujacej placebo; N2 — grupa pacjentéw, ktorzy
w procesie HAUSER RCT otrzymywali testowang interwencje; N — tgczna liczba uczestnikéw HeFH w procesie HAUSER OLE

awczesne przypadki CHD u bliskich cztonkéw rodzinny w wywiadzie;

<40 mg/dL (1,0 mmol/L) dla wszystkich pacjentéw 10-16 lat oraz dla chtopcow 16-18 lat; <50 mg/dL (1,3 mmol/L) dla dziewczynek powyzej 16 r.z.;
¢wg Simon Broome, DLCN i MEDPED;

4 wg wytycznych ACC/AHA

ACC - American College of Cardiology; AHA - American Heart Association; CHD - Choroba wiehcowa (ang. Coronary Heart
Disease); DLCN - Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network); EVO - Ewolokumab;
HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile
range); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); Lpp(a) - Lipoprotein(a); MEDPED -
Organizacja wspierajgca osoby chore na FH (ang. Make Early Diagnosis to Prevent Early Death); N - Liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein
Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC — Placebo; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous);
SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC -
Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); TG — Tréjglicerydy.

8.1.4. Charakterystyka interwencji

Badanie HAUSER OLE oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo diugotrwatego stosowania
przeciwciata monoklonalnego ewolokumab (inne stosowane w procesie klinicznym nazwy to
AMG 145 oraz Repatha); podskérnie podawanego inhibitora PCSK9, w dawce 420 mg QM
(zgodnie z ChPL dawka ta jest robwnowazna klinicznie dawce 140mg Q2W). Interwencja
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w HAUSER OLE byta kontynuacjg modelu leczenia w HAUSER RCT: kazdy uczestnik
badania, przez caty okres jego trwania, oprécz ewolokumabu stosowat podstawowe leczenie
FH, oparte na dobranych odpowiednio wcze$niej statynach i w razie konieczno$ci, ezetymibie.
Szczegbly podaje Tabela 29.

Tabela 29. Charakterystyka interwencji w badaniu fazy rozszerzonej HAUSER OLE [11]

Interwencja Dawkowanie Postaé Okres leczenia

420 mg QM SC (zgodne

Ewolokumab 2 ChPL dawka Klinieznin Roztwér do Statyny +

(AMG 145; Repatha) + SoC rownowc::lozr;at;:igo)mo g wstrzykiwania 80 fygodnl ezetymib

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous);
SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

8.2. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci w fazie rozszerzonej badania HAUSER OLE przeprowadzono na
podstawie analizy wynikdw klinicznych uzyskanych od wszystkich uczestnikow badania,
ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku.

Wszystkie dane przedstawione w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikaciji
zrodiowych. Zgodnie z wiodgcg publikacja, wyniki podawane sg oddzielnie dla grupy
EVO/EVO oraz PLC/EVO a nastepnie podawane zbiorczo juz dla wszystkich 150 uczestnikow
z HeFH (EVO/EVO + PLC/EVO). Nalezy pamietac, ze wszyscy wigczeni pacjenci oprécz EVO
kontynuowali przyjmowanie SoC.

Zmiana poziomu LDL-C

Podanie leku ewolokumab spowodowato u uczestnikédw badania znaczny spadek poziomu
LDL-C (Srednio o 1,7 mmol/L, co daje ponad 35% mniej, niz wynosita warto§é poczgtkowa).
Mediang wartosci obnizenia byto 1,9 mmol/L, czyli prawie 41% mniej niz stanowita wyj$ciowa
wartosé tej frakcji u pacjenta w momencie przystepowania do badania. Szczegoty podaje
Tabela 30.
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Tabela 30. Zmiana poziomu LDL-C u uczestnikéw badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu LDL-C

EVO/EVO 420 mg SC QM

PLC/EVO 420 mg SC Wszyscy uczestnicy

wzgledem wartosci wyjsciowej + SoC, N2=101 QM + SoC, N1=49 z HeFH, N=150
Srednia (SD) -35,0 (28,6) -36,0 (27,1) -35,3 (28,0)
%
mediana (IQR) -40,8 (-56,6;-21,3) -41,2 (-57,0;-21,8) -40,9 (-56,7;-21,3)
Srednia (SD) -1,6 (1,4) -1,7 (1,3) -1,7 (1,4)
mmol/L
mediana (IQR) -1,8 (-2,5;-1,0) -2,1(-2,7;-0,8) -1,9 (-2,6;-1,0)
Srednia (SD) -61,9 (54,1) - 65,7 (50,3) -65,7 (54,1)
- mg/dL
mediana (IQR) - 69,6 (-96,7;-38,7) - 81,2 (-104,4;-30,9) -73,5 (-100,5;-38,7)
EVO - ewolokumab; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial

Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range), LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-
Density Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation);
SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Nie zaobserwowano natomiast znaczgcych roznic w spadku frakcji LDL-C pomiedzy
pacjentami z poszczegdéinych ramion badania HAUSER RCT: zaréwno leczeni uprzednio
ewolokumabem, jak otrzymujacy placebo — wszyscy dos$wiadczyli znacznego obnizenia

poziomu cholesterolu LDL-C w ramach badania HAUSER OLE.

Rysunek 8. Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-C w przebiegu proceséw HAUSER RCT i HAUSER
OLE [11]

1 O e
\‘}_-_ —& Placebo-ewolokumab
o -104 \ ".' ~@-Ewolokumab-ewolokumab
8 E \ \
E= o~ \
S3EE 20 | \
53380 \ \
§3ga 307 |\
Q= 5 -l \ \ ___._',_.-—""
c8 3% 40 } { ? e —
c 0 \ _ I —
T ¢ b
L o
A -50-
HAUSER-RCT HAUSER-OLE
-60 T T T T 1
RCT 12 24(OLE 12 48 80
linia linia
bazowa bazowa) Czas (tygodnie)
Liczba pacjentéw
Placebo-ewolokumab 49 49 41 47 46 40
Ewolokumab-ewolokumab 101 98 93 99 95 88

LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); OLE - Niezaslepione badanie dtugoterminowe
(ang. Open Label Extension); RCT — Randomizowany proces kliniczny (ang. Randomised Controlled Trial).
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Spadek poziomu frakcji non-HDL-C wyniést $rednio o 1,7 mmol/L (65,7 mg/dl), co daje wynik
o ponad 32% mniejszy, niz wynosita jego warto$¢ poczatkowa. Mediang wartosci obnizenia
byto 1,9 mmol/L (73,5 mg/dl), czyli redukcja o 37% wzgledem wyjSciowej wartosci tej frakcji
u pacjenta przystepujgcego do badania (Tabela 31).

Tabela 31. Zmiana poziomu non-HDL-C u uczestnikéw badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu non-HDL-C EVO/EVO 420 mg SC QM

+S0C, N2=101

PLC/EVO 420 mg SC Wszyscy uczestnicy
QM + SoC, N1=49 z HeFH, N=150

wzgledem wartosci wyjsciowej

$rednia (SD) -32,0 (27,1) -32,4 (25,0) -32,1 (26,4)

%

mediana (IQR) -36,3 (-52,3;-17,3) -38,1 (-51,5:-16,6) -37,0 (-51,7;-17,3)

$rednia (SD) -1,7 (1,4) -1,7 (1,4) -1,7 (1,4)
mmol/L

mediana (IQR) -1,9 (-2,6;-0,9) -2,0 (-2,6;-0,7) -1,9 (-2,6;-0,9)

Srednia (SD) - 65,7 (54,1) - 65,7 (54,1) - 65,7 (54,1)
mg/dL

mediana (IQR) -73,5 (-100,5; -34,8) -77,3 (-100,5:-27,1) | - 73,5 (-100,5; -34,8)

EVO - ewolokumab; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); HeFH - Heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile
range); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa
praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Mediang obnizenia poziomu ApoB byto 0,4 g/L, co daje prawie 30% mniej niz stanowita
wartosé tej frakcji w momencie przystepowania pacjenta do badania. Srednio poziom tej

apolipoproteiny obnizyt sie o jedng czwartg (0,3 g/L). Szczegdly podaje Tabela 32.
Tabela 32. Zmiana poziomu ApoB u uczestnikow badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu ApoB  £y,65,Ey0 420 mg SC QM

+S0C, N2=101

PLC/EVO 420 mg SC QM Wszyscy uczestnicy
+ SoC, N1=49 z HeFH, N=150

wzgledem wartosci
wyjsciowej

%

$rednia (SD)

24,2 (27,9)

27,1 (22,0)

-25,1 (26,0)

mediana (IQR)

-30,4 (-45,5:-8,7)

28,1 (-43,9:-13,9)

29,0 (-45,1:-12,6)

g/L

Srednia (SD)

-0,3(0,3)

-0,3(0,3)

-0,3(0,3)

mediana (IQR)

-0,4 (-0,6;-0,1)

-0,3 (-0,6;-0,2)

-0,4 (-0,6;-0,1)

ApoB - Apolipoproteina B; EVO — ewolokumab; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SD -
Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C) stopniowo zwiekszata swoj udziat
w surowicy pacjentéw poddawanych badaniu HAUSER OLE, osiggajgc ostatecznie wzrost
$rednio o 7,4% w stosunku do swoich warto$ci wyjsciowych (Tabela 33).
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Tabela 33. Zmiana poziomu HDL-C u uczestnikéw badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu HDL-C

wzgledem wartosci

EVO/EVO 420 mg SC QM

PLC/EVO420 mg SC QM Wszyscy uczestnicy

. . + SoC, N2=101 + SoC, N1=49 z HeFH, N=150
wyjsciowej

Srednia (SD) 7,9 (19,5) 6,4 (16,6) 7,4 (18,6)
%

mediana (IQR) 5,5 (-6,3;20,6) 8,5 (-7,8;15,6) 6,7 (-6,5;18,0)

Srednia (SD) 0,1(0,2) 0,1(0,2) 0,1 (0,2)
mmol/L

mediana (IQR) 0,1 (-0,1;0,2) 0,1 (-0,1;0,2) 0,1(-0,1;0,2)

$rednia (SD) 3,9 (7,8) 3,9 (7,8) 3,9 (7,8)
mg/dL

mediana (IQR) 3,9 (-3,9;7,8) 3,9 (-3,9;7,8) 3,9 (-3,9;7,8)

EVO - ewolokumab; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); HeFH - Heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile
range); N - Liczba pacjentéw; PLC — Placebo; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa
praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Podanie ewolokumabu spowodowato u uczestnikdw badania nieznaczny spadek poziomu
Lpp(a): srednio byto to niecate 3 nmol/L (108 ng/dL).

Tabela 34. Zmiana poziomu Lpp(a) u uczestnikow badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu Lpp(a)

wzgledem wartosci
wyjsciowej

EVO/EVO 420 mg SC QM

+S0C, N2=101

+S0C, N1=49

PLC/EVO 420 mg SC QM Wszyscy uczestnicy

z HeFH, N=150

Srednia (SD)

8,2 (50,1)

34,4 (181,4)

16,8 (112,0)

%
mediana (IQR)

-1,4 (-24,4;33,3)

3,9 (-24,4;18,5)

0,0 (-24,4;32,4)

Srednia (SD) -3,7 (39,7) -0,9 (24,9) -2,8 (35,4)
nmol/L

mediana (IQR) -1,0 (-16,0;8,0) 1,5 (-9,5;7,5) 0,0 (-15,8;8,0)

Srednia (SD) -143,1 (1 538,2) -34,1 (962,9) -108,3 (1 368,9)
ng/dL

mediana (IQR) -38,7 (-618,7;309,3) 58,0 (-367,4;290,0) 0,0 (-611,0;309,3)
EVO - ewolokumab; HeFH Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial

Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); Lpp(a) - Lipoprotein(a); N - Liczba pacjentéw; PLC —
Placebo; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).
Stosunek apolipoprotein B i A1 zmieniat sie w trakcie badania na korzy$¢ ApoA1 i ostatecznie
zanotowano spadek niekorzystnej frakcji o Srednio 30% w stosunku do ApoA1. Szczegdty
podaje Tabela 35.
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Tabela 35. Zmiany w stosunku ApoB/ApoA1 u uczestnikéw badania HAUSER OLE [11]

Zmiana stosunku

ApoB/ApoA1 wzgledem
wartosci wyjsciowej

EVO/EVO 420 mg SC QM

+ SoC,
N2=101

+S0C, N1=49

PLC/EVO 420 mg SC QM Wszyscy uczestnicy

z HeFH, N=150

Srednia (SD)

29,9 (26,2)

-31,0 (24,3)

-30,3 (25,5)

%
mediana (IQR)

-35,5 (-51,5;-14,2)

-40,0 (-45,9;-19,4)

-36,6 (-48,1:-16,3)

$rednia (SD)

0,3 (0,3)

-0,3(0,2)

-0,3(0,3)

Zmiana
nominalna

mediana (IQR) -0,3 (-0,5:-0,1) -0,3 (-0,5;-0,2) -0,3(-0,5;-0,2)

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; EVO — ewolokumab; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia), IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); N - Liczba
pacjentow; PLC — Placebo; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna
(ang. Standard of Care).

Poziom proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexyny typu 9, dostepnej w surowicy
pacjentow, zmalat w trakcie badania srednio az o 1,7 nmol/L (66 ng/dL), co daje spadek 0 40%

wartosci wyjsciowej. Mediana spadku byta nawet nieco wyzsza: 1,8 nmol/L (70 ng/dL), czyli

ponad 47% mniej niz w chwili przystepowania do badania. Szczegéty podaje Tabela 36.

Tabela 36. Zmiana poziomu PCSK9 u uczestnikoéw badania HAUSER OLE [11]

Zmiana poziomu PCSK9

wzgledem wartosci
wyjsciowej

EVO/EVO 420 mg SC QM

+S0C, N2=101

QM + SoC, N1=49

PLC/EVO 420 mg SC Wszyscy uczestnicy

z HeFH, N=150

Srednia (SD)

-37,2 (50,2)

-45 .4 (39,0)

-40,0 (46,7)

%
mediana (IQR)

-49,3 (-74,8;-8,7)

451 (-77,9;-21,2)

-47,2 (-76,5;-11,6)

$rednia (SD) -1,6 (2,0) -1,8 (1,6) -1,7 (1,8)
nmol/L

mediana (IQR) -1,9 (-3,0;-0,2) -1,8 (-3,2;-0,7) -1,8 (-3,1;-0,4)

Srednia (SD) -61,9 (77,3) -69,6 (77,3) -65,7 (69,6)
ng/dL

mediana (IQR) -73,5(-116,0;-7,7) -69,6 (-123,7;-27,1) -69,6 (-119,9;-15,5)
EVO - ewolokumab; HeFH Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial

Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); N - Liczba pacjentéw; PCSK9 - Konwertaza
proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); PLC — Placebo; SD - Odchylenie
standardowe (ang. Standard Deviation); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

8.3. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczeAstwa w badaniu HAUSER OLE przeprowadzono wsréd wszystkich
heterozygotycznych uczestnikow badania, ktérzy otrzymywali leczenie ewolokumabem
w ramach niezaslepionej obserwaciji.
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W analizie bezpieczenstwa rozpatrywano AEs, SAEs, zdarzenia skutkujgce przerwaniem
leczenia oraz zgony. Dodatkowo, analizie poddano zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie
(non-serious) oraz utrate pacjentéw z badania.

8.4. Zdarzenia niepozadane

Diugoterminowe stosowanie ewolokumabu cechowat Kkorzystny profil bezpieczehstwa.
Wiekszo§¢ AEs miata charakter tagodny Iub umiarkowany. Podczas catego badania
diugoterminowego nie odnotowano zadnej rezygnacji pacjenta z powodu zdarzen

niepozadanych. W badaniu nie byto tez zgondéw. Szczegbty podaje Tabela 37.

Tabela 37. Zdarzenia niepozagdane w badaniu HAUSER OLE kwalifikowane wg natezenia

EVO/EVO PLC/EVO 420 mg Wszyscy
. 420 mg SC QM + SoC, SC QM + SoC, uczestnicy
Zdarzenie N2=101 N1=49 z HeFH, N=150
n (%N) n (%N) n (%N)
Ogotem 69 (68) 36 (74) 105 (70)
2 2 stopnia
oy (umiarkowane) 56 (55) 25 (51) 81 (54)
w skali CTCAE | > 3 stopnia (powazne) 2(2) 4 (8) 6 (4)
2 4 stopnia (zagrazajace
syciu) 1(1) 0 1(1)
SAEs 2 (2)p 2 (4) 4 (3)
AE prowadzacy do przerwania leczenia 0 0 0
Zgony 0 0 0

aperforacja wyrostka robaczkowego i zapalenie otrzewnej, ztamanie nadgarstka;
b anoreksja, bél gtowy (z czego anoreksje zakwalifikowano jako zagrazajgcg zyciu, nadajac jej stopien 4 w skali CTCAE)

AE - Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); CTCAE - Terminologia dotyczaca zdarzen niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events); EVO - Ewolokumab; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC -
Placebo; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SAE - Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); SC - Iniekcja
podskérna (ang. subcutaneous); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Wszystkie zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia nie wynikaty, w opinii badaczy, z powodu
przyjmowania rozpatrywanej interwenc;ji.

U czworki uczestnikédw odnotowano zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder, ADHD), trzech pacjentéw doswiadczyto
umiarkowanej reakcji miejscowej po podskérnym podaniu preparatu (wiekszos¢ po podaniu

placebo, jeszcze w trakcie uczestnictwa w HAUSER RCT). Szczegoty podaje Tabela 38.
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Tabela 38. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w procesie HAUSER OLE [11,12]

Fdarsahie 420 mg\églg}(n% SoC, PLC/EVO420 mg SC Wszyscy uczsstnicy
N>=101 QM + SoC, N1=49 z HeFH, N=150
n (%N) n (%N) n (%N)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 6 (6) 8 (16) 14 (9)2
Reakcje nadwrazliwosci 3(3)P 3(6) 4 (6)
Zaburzenia neurokognitywne 3(3) 2 (4) 5(@3)

atrzech pacjentéw doswiadczyto zdarzenia 2 stopnia (wg CTCAE), pozostali mieli zdarzenia 1 stopnia

® jedno z tych zdarzen (wysypka) zostato zakwalifikowane zaréwno jako reakcja nadwrazliwosci i jako reakcja w miejscu
wstrzykniecia;

°jeden pacjent do$wiadczyt amnezji, u dwéch zauwazono ADHD;

djeden przypadek zaburzen uwagi, dwa przypadki ADHD

ADHD - Zespo6t Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder); CTCAE -
Terminologia dotyczaca zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); EVO - Ewolokumab;
HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba
pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC - Placebo; QM - Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja
podskérna (ang. subcutaneous); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Wszystkie zaburzenia neurokognitywne nie wynikaty, w opinii badaczy, z powodu

przyjmowania rozpatrywanej interwenc;i.
8.4.1. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% pacjentéw

W fazie rozszerzonej badania HAUSER OLE, wsréd zdarzen niepozadanych wystepujgcych
u 25% pacjentéw, najczesciej obserwowano zapalenie nosogardzieli (zgtaszat je co siédmy
uczestnik), bél gtowy i chorobe grypopodobng (co jedenasty). Szczegdty podaje Tabela 39.

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily u co najmniej 5% uczestnikow badania HAUSER OLE

EVO/EVO 420 mg SC QM PLC/EV0O420 mg SC QM Wszyscy uczestnicy

TREETE +SoC, N2=101 + SoC, N1=49 z HeFH, N=150

n (%N) n (%N) n (%N)

Zapalenie nosogardzieli 14 (14) 8 (16) 22 (15)

Bl gtowy 10 (10) 4 (8) 14 (9)

Choroba grypopodobna 8 (8) 5(10) 13 (9)

Zapalenie zotadka i jelit 7(7) 3 (6) 10 (7)

e e s o

B4l jamy ustnej i gardia 4 (8) 4 (8) 9 (6)

tB"f)zluv;hgaornej czesci 5 (5) 1(2) 6 (4)

Zmeczenie 3(3) 4 (8) 7 (5)

Goraczka 1(1) 5(10) 6 (4)

EVO - Ewolokumab; HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial

Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; PLC - Placebo; QM -
Dawkowanie raz w miesigcu; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC - standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard
of Care).
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8.4.2. Utrata pacjentow z badania

Badanie HAUSER OLE obejmowato dtugotrwatg obserwacjg 150 pacjentéw z HeFH. Czworo
Z nich wycofato w trakcie trwania procesu zgode na dalsze leczenie i przerwano podawanie
im interwencji. Pozostali oni jednak w badaniu i nadal obserwowano u nich zmiany poziomu
poszczegdbinych frakcji lipidéw a ich wyniki zostaty wigczone do cato$ciowej analizy
bezpieczenstwa. Szczegdty zawiera Tabela 40.

Tabela 40. Przypadki dyskontynuacji leczenia w procesie HAUSER OLE

Wszyscy uczestnicy z HeFH, N=150

Zdarzenie
n (%N)
Wycofanie zgody przez pacjenta 4 (3)
Wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych 0

HeFH - Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba
pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw.

Zaden z uczestnikow nie wycofat sie z badania z powodu skutkéw ubocznych.
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9. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa
analizowanej technologii medycznej (Repatha®) poprzez zidentyfikowanie zdarzen
niepozadanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich, wystepujgcych rzadko badz
ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji. Zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano

do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii.

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Repatha [14] dokonano zestawienia
zdarzen niepozadanych zgodnie z klasyfikacja MedDRA oraz w zaleznosci od czestosci ich

wystepowania.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Repatha, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych agencji
rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwoleh na dopuszczenie lekéw do obrotu:
polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency)
oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Ponadto, w celu identyfikacji badain oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Repatha przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE, EMBASE oraz
Cochrane Library. Nie zidentyfikowano badan rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world
evidence, RWE) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Repatha
u os6b ponizej 18 r.z. W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa, do analizy wtgczono
diugookresowe otwarte badanie fazy rozszerzonej HAUSER OLE, ktérego metodologie

i wyniki opisano w Rozdziale 7.
10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych, przedstawione w ChPL leku Repatha pochodzg

z kluczowych badan klinicznych z grupg kontrolng i ze zgtoszenh spontanicznych.
Czesto$¢ ich wystepowania jest okreslona na pacjenta i klasyfikowana jako:

e bardzo czesto: 21/10

e czesto: 21/100 do <1/10

e niezbyt czesto: 21/1 000 do <1/100
e rzadko: 21/10 000 do <1/1 000

e bardzo rzadko: <1/10 000.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych nalezato m.in. zapalenie
nosogardzieli, infekcje gérnych drég oddechowych, grypa oraz béle miesniowo-szkieletowe.

Szczegbly podaje Tabela 41.

Tabela 41. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Repatha [14]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

MedDRA Dziatania niepozadane Czestosc
Grypa Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie btony $luzowej nosa i gardia Czesto
Infekcje gérnych drég oddechowych Czesto
Nadwrazliwos¢ Czesto
_Zaburzema_ukladu Wysypka Czesto
immunologicznego
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zmiany skory i tkanki podskoérnej Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Bol plecéw Czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 5 :
N . b Bole stawow Czesto
i tkanki tacznej
Bol miesniowy Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Reakcje w miejscu wstrzykniecia? Czesto
W miejscu podania Objawy grypopodobne Niezbyt czesto

@zasinienie, krwotok lub rumien w miejscu wstrzykniecia, miejscowy bdl i opuchlizna
MedDRA - Medyczna klasyfikacja uktadéw i narzgdow (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Dzieci i miodziez

Bezpieczehstwo stosowania produktu Repatha u dzieci i miodziezy z heterozygotyczng
postacig rodzinnej hipercholesterolemii oceniono na podstawie wynikdw uzyskanych
w badaniu HAUSER RCT (patrz Rozdziat 6.3). Nie odnotowano w nim Zzadnych nowych
danych zwigzanych z bezpieczenstwem leku w populacji matoletnich. Profil bezpieczenstwa
stosowania ewolokumabu w tej populacji jest zgodny z poznanym wczesniej profilem
bezpieczernstwa tego leku u dorostych z HeFH.

10.2. URPL, EMA oraz FDA

Wyszukiwanie na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA przeprowadzono w dniu
21.11.2022; jako stowa kluczowe zastosowano ,ewolokumab” oraz nazwe handlowa
.Repatha”. Nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

wnioskowanego produktu leczniczego.
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11. Dyskusja

Hipercholesterolemia rodzinna to choroba genetyczna wynikajgca z mutacji w jednym z genow
odpowiadajgcych za prawidiowy metabolizm cholesterolu LDL. Wyrdznia sie 2 podtypy
genetyczne hipercholesterolemii rodzinnej — heterozygotyczng (wystepujacg $rednio ok. 1:250
urodzen) i homozygotyczng (zakwalifikowana przez Orphanet jako choroba rzadka)
[88,89,105].

Wystgpienie mutacji w genach odpowiedzialnych za metabolizm LDL-C obniza wydajnosé
receptorébw dla tej frakcji zlokalizowanych na powierzchni hepatocytow — skutkuje to
uposledzonym usuwaniem LDL-C z krwioobiegu. Powoduje to, ze pacjenci z FH juz od
wczesnego dziecinstwa sg narazeni na oddziatywanie wysokich stezen LDL-C, co
w konsekwencji prowadzi do odkladania sie go na $cianach naczyhA krwionosnych
i w tkankach, prowadzac do rozwoju wczesnej miazdzycy, przedwczesnej choroby wiehcowej
i zdarzen uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatu miednia sercowego i udaru mézgu
[90,91]. Poziom LDL-C u dzieci obarczonych mutacjg jest czesto 2-3 razy wyzszy niz u dzieci
zdrowych w analogicznym wieku co, przy braku efektywnego leczenia, prowadzi do rozwoju
przedwczesnej choroby wiencowej srednio u progu trzeciej dekady zycia, czyli okoto dwie
dekady wczes$niej niz u ich odpowiednikéw nieobarczonych FH [97,98,99].

Chociaz wiekszosé dzieci z rozpoznaniem FH nie prezentuje jeszcze klinicznych objawow
miazdzycy, czesto majg one mozliwe do zidentyfikowania subkliniczne oznaki przedwczesnej
choroby sercowo-naczyniowej, wynikajgce z bardzo wysokiego poziomu LDL-C juz od
najmiodszych lat zycia [106]. Pogrubienie srodkowych i wewnetrznych warstw $cian tetnic,
naciekanie drzew tetniczych komérkami piankowatymi® i miejscowe zwtdknienie kolagenu sg
wczesnymi markerami miazdzycy, dajgcymi sie zauwazy¢ juz nawet u dzieci oSmioletnich
[107]. Uposledzenie struktury srédbtonka naczyn odbija sie na jego funkcjonalnosci — staje sie
sztywniejszy, z wyraznie pogorszong relaksacjg. To za$ z biegiem lat prowadzi u nich do
rozwoju blaszek miazdzycowych, nawet mimo takich samych parametréw ciSnienia krwi
i nacisku krwi na $ciany tetnic jak u zdrowych oséb [108]. Dzieci obcigzone FH maja ponadto
stale podwyzszony poziom markerdéw zapalnych, co ostatecznie prowadzi do przedwczesnego
wystepowania u nich zdarzen sercowo-naczyniowych tj. zawat mieénia sercowego, czy udar
niedokrwienny [93]. Z klinicznego punktu widzenia, wczesne diagnozowanie i leczenie
dzieci z FH ma wiec ogromne znaczenie dla zmniejszenia ryzyka rozwoju zachodzgacego

wczesnego procesu miazdzycowego [93].

6 Komorki zerne (makrofagi) wypetnione tluszczem
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Podwyzszony poziom LDL-C jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka i jeSli zostanie
zdiagnozowany i leczony we wczesnym dziecinstwie, osoby z FH majg szanse na znaczne
zredukowanie obcigzenia chorobg i wydtuzenie zycia w dobrej kondycji nawet o kilkadziesigt
lat [99].

Aktualnie w Polsce refundacjg objete sg standardowe leki hipolipemizujgce z grupy statyn
i ezetymib oraz — wylgcznie w populacji dorostych — inhibitory PCSK9 (ewolokumab
i alirokumab) oraz inklisiran. W praktyce klinicznej dedykowanej pacjentom matoletnim (od 10
do 18 r.z.) dostepne sg wytacznie statyny, ewentualnie ezetymib. Doswiadczenie europejskich
osrodkoéw pediatrycznych pokazuje, ze mimo bezpieczenstwa i skutecznosci statyn, wcigz
u wielu dzieci z FH nie udaje sie osiggnaé zatozonych celéw terapeutycznych, tj. obnizyé

poziomu LDL-C do poziomu ponizej 130 mg/dL, a tym bardziej ponizej 100 mg/dL [88].

Od listopada 2021 r. Repatha (ewolokumab) zostat jako pierwszy i jedyny zarejestrowany
przez EMA do leczenia w populacji pacjentéw pediatrycznych z FH (od 10 r.z.). Lek ten jest
znany w Polsce od kilku lat z praktyki klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéw, kiedy to
w 2019 roku wprowadzono go do programu lekowego ,B.7101. Leczenie pacjentéow
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)” obejmujgcego leczenie pacjentéw
dorostych z FH oraz od 2020 r. z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-

naczyniowego [94].

W celu dostarczenia informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Repatha w populacji dzieci od 10 do 18 r.z. przeprowadzono powyzszg analize
kliniczng opartg na metodyce przeglgdu systematycznego. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami
prawnymi dotyczgcymi analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje (tzw. ,minimalne
wymagania”) [2]. Przeglad systematyczny doniesien naukowych zostat wykonany
uwzgledniajgc zalecenia Cochrane Collaboration [4].

Strategia wyszukiwania, zaprojektowana w celu identyfikacji badan pozwalajgcych na
odpowiedz na postawione pytanie kliniczne, obejmowata obszary znaczeniowe z zakresu
analizowanej populacji oraz technologii medycznej. Na etapie projektowania strategii
wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych punktow koncowych, jezyka oraz
statusu publikacji z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci strategii wyszukiwania. W celu
identyfikacji dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wtgczenia do przeglgdu
systematycznego, szczegbtowej analizie poddano takze piSmiennictwo zatgczone
w opracowaniach  wtérnych i innych doniesieniach naukowych. Wyszukiwanie
przeprowadzone w rejestrach badan klinicznych umozliwito identyfikacie badanh
nieopublikowanych oraz wynikdw badan zakoAczonych, dla ktérych zamieszczono wyniki
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w rejestrze. W ten sposéb zaprojektowane i przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne
badan wtérnych i pierwotnych charakteryzowato sie bardzo wysokg czutoscig i umozliwiato
identyfikacje wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W celu uzyskania informaciji o profilu bezpieczefAstwa ocenianej technologii, przeprowadzono
wyszukiwanie w witrynach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA)
oraz Food and Drug Administration (FDA). W oparciu o ChPL dokonano zestawienia zdarzeh
niepozadanych zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzgdéw oraz w zaleznoéci od czestosci ich
wystepowania. W celu identyfikacji badan obserwacyjnych oceniajgcych bezpieczenstwo
stosowania leku Repatha przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE, EMBASE oraz
Cochrane Library.

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci ocenianej
interwencji z wynikami technologii alternatywnych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka, czyli taki
sposoéb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez
badang technologie medyczng. Wyboru komparatoréow do analiz HTA dokonano w oparciu
o0 obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw
o refundacje [2,95] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Ocene wiarygodnoéci badan RCT przeprowadzono za pomocg zwalidowanego i powszechnie
akceptowanego narzedzia Cochrane Collaboration, zaprojektowanego w celu oceny ryzyka
btedu systematycznego zwigzanego z selekcjg pacjentéw, przeprowadzeniem badania,
interpretacjg wynikéw, utratg pacjentéw oraz wybiérczoscig raportowania.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla ocenianej interwencji zidentyfikowano
wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne HAUSER RCT (NCT02392559) oraz
badanie fazy rozszerzonej HAUSER OLE (NCT02624869).

W badaniu HAUSER RCT poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
ewolokumabu w podaniu podskérnym dodawanego do optymalnego dostepnego leczenia
hipolipemizujgcego bazujgcego na statynach i ezetymibie, wzgledem placebo (PLC), czyli
leczenia opartego wytacznie na rzeczonym standardowym leczeniu hipolipemizujgcym.
Badanie trwato 24 tygodnie i prowadzono je w schemacie dwuramiennym.

W badaniu fazy rozszerzonej (HAUSER OLE) oceniano dtugoterminowg (dodatkowe 80
tygodni) skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu. Do badania witgczono
tacznie 163 pacjentéw z FH, sposrdd ktérych 150 pacjentédw heterozygotycznych ukonczyto
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wczesniej podwdjnie zaslepione badanie HAUSER RCT a 13 pacjentéw z homozygotycznym

wariantem choroby dodano de novo.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna (applicability) dotyczy mozliwosci uogolniania wnioskéw z badania
ti. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢ do
populacji docelowej w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. Podobienstwo pomiedzy
badang populacjg a populacjg docelowg nalezy ocenia¢ biorgc pod uwage cechy Kkliniczne
i demograficzne pacjentéw. Wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw =10 roku zycia
z hipercholesterolemig rodzinng. W kryteriach wigczenia pacjentéw do badania HAUSER RCT
znajdujg sie pacjenci w wieku od 10 do 18 r.z., z diagnozg kliniczng FH, leczeni statyng
o ustalonej dawce od co najmniej czterech tygodni, majgcy mimo stosowanego leczenia
poziom LDL-C powyzej 130 mg/dL. Zastosowane kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego pokrywajg sie ze wskazaniami rejestracyjnymi leku/zawierajg sie we
wskazaniach rejestracyjnych. Populacja pacjentow uwzgledniona we wigczonych do analizy
klinicznej badaniach jest wiec zbiezna z populacjg docelowa.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna obejmuje takze ocene spéjnosci z praktyka kliniczng w zakresie
ocenianej technologii medycznej i komparatoréw.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku Repatha w docelowej populacji zostata
poparta dowodami klinicznymi wysokiej jakosci. Efekty kliniczne zwigzane ze stosowaniem
ewolokumabu w poréwnaniu do placebo zostaty ocenione w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym badaniu HAUSER RCT, do ktérego witgczono 157 pacjentow z HeFH (okres
obserwacji: 24 tygodnie). Dodatkowo, w celu poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa, do analizy wigczono randomizowane badanie open label fazy rozszerzonej
(HAUSER OLE) oparte na 150 pacjentach HeFH oraz 13 HoFH, majgce na celu ocene
efektywnosci stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w diugim okresie obserwacji
(dodatkowe 80 tygodni, dajgce w sumie 104 tygodnie tgcznej obserwaciji).

Badanie HAUSER RCT, bezposrednio poréwnujgce ewolokumab do placebo, dodane do SoC
charakteryzowato sie wysokg wiarygodnoscig. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
domenach zostato ocenione jako niskie. W badaniu HAUSER RCT zastosowano randomizacije
centralng. Zastosowanie centralnej randomizacji zmniejsza przewidywalno$¢ przydziatu
leczenia, przez co ogranicza mozliwo$¢ selektywnego doboru chorych do poszczegdinych
grup przez badaczy. Zwieksza to wiarygodno$é randomizacji i w konsekwencji — wynikéw
catego badania. W badaniu HAUSER RCT zaslepiono uczestnikédw badania, personel oraz
oceniajgcych wyniki. Podwdjne zaslepienie ma szczegodlne znaczenie w ocenie subiektywnych
punktéw koncowych, umozliwia unikniecie efektu placebo oraz pozwala przeciwdziataé
btedowi systematycznemu zwigzanemu z oceng punktéw koncowych (btgd detekdji).
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Wykazano istotng statystycznie wyzszosé stosowania ewolokumabu dodanego do SoC nad
terapig samym SoC w zakresie badanych punktéw koncowych. W badaniu HAUSER RCT,
w grupie pacjentéw leczonych produktem Repatha odnotowano istotne obnizenie poziomu
LDL-C: redukcja wzgledem warto$ci wyj$ciowej byta o ponad 38% wyzsza, niz u pacjentéw
z grupy komparatora. W badaniu HAUSER OLE wykazano statos¢ tego efektu
hipolipemizujgcego w czasie (w 80 tygodniu obserwacji redukcja LDL-c wzgledem wartosci

wyjsciowej wynosita ok. 35%)

Stosowanie produktu leczniczego Repatha w populacji pediatrycznej z FH cechuje sie rowniez
wysokim profilem bezpieczenstwa. W badaniu HAUSER RCT, leczenie za pomoca
ewolokumabu charakteryzowat profil bezpieczenstwa poréwnywalny do placebo. Bardzo
dobrg tolerancje leczenia wykazano rowniez w fazie przediuzonej badania HAUSER OLE,
w ktérym wiekszosé obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny lub
umiarkowany. Podczas trwania tego badania nie odnotowano zadnej rezygnacji pacjenta
z powodu zdarzen niepozadanych. W zadnych z ww. badan nie wystapit zgon. Profil
bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu we wnioskowanej populacji jest dobry i zgodny

z poznanym wczesniej profilem bezpieczenstwa tego leku u dorostych z HeFH.

Ogotem, wyniki badania fazy rozszerzonej HAUSER OLE wskazujg na utrzymywanie sie
korzystnych efektow terapeutycznych przy zachowanym w stosunku do badania HAUSER
RCT wysokiego profilu bezpieczenstwa. Co istotne w obu badaniach udowodniono brak
wptywu ewolokumabu na procesy wzrostu, rozwoju i dojrzewania ptciowego przyjmujgcych go
miodych pacjentéw. U Zzadnego z uczestnikbw nie zanotowano roéwniez pojawienia sie
przeciwciat neutralizujgcych.

Forma podania produktu leczniczego Repatha (podanie podskérne, lek jest we
wstrzykiwaczach pétautomatycznych (tzw. penach), umozliwia samodzielne stosowanie przez
rodzica/opiekuna a w przypadku starszych pacjentéw pediatrycznych — nawet samodzielnie.
Tak wygodna forma podania moze poprawi¢ adherencje do leczenia i tym samym, znalezé

odbicie w jeszcze korzystniejszych efektach klinicznych oséb leczonych.
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Ograniczenia

Badania HAUSER RCT oraz jego kontynuacja HAUSER OLE stanowig, jak do tej pory,
najwieksze zrodto wiedzy klinicznej na temat konsekwencji stosowania inhibitorébw PCSK9

u pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng, ktdrzy nie przekroczyli 18 r.z. Obydwa programy

kliniczne zaplanowano i przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsifskiej oraz

wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej Miedzynarodowej Rady Harmonizacji Wymagan

Technicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. International

Conference of Harmonization, ICH). Obydwa posiadajg jednak pewne zidentyfikowane

ograniczenia:

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych,
w ktérych graniczny poziom LDL-C wynositby — tak jak w proponowanym programie
lekowym — 100mg/dL. Wigczone badania HAUSER RCT i HAUSER OLE majg
kwalifikujgcy poziom LDL-C wynoszacy 130 mg/dL. Jest to spowodowane tym, ze
badania te byty przeprowadzone w momencie kiedy warto$¢ LDL-C < 130 mg/dl byta
uznawany powszechnie jako cel terapeutyczny dla populacji pediatrycznej. Niemniej
jednak, obecnie — analogicznie jak to miato miejsce w populacji pacjentéw dorostych,
Towarzystwa naukowe obnizajg rekomendowany docelowy poziom LDL-c. Dzieje sie
tak dlatego, ze pojawiajg sie przestanki swiadczgce o korzysciach wynikajgcych z
dalszego obnizenia LDL-c przy zachowaniu bezpieczenstwa nizszych poziomow tej
frakcji cholesterolu réwniez w populacji pediatrycznej. Dowodem na to jest
zréznicowanie w najnowszych Polskich wytycznych celu terapeutycznego dla dzieci i
mtodziezy z FH w zaleznoéci od istnienia dodatkowych czynnikow ryzyka (tj. cukrzyca,
czy obcigzenie chorobg najblizszych krewnych), dla ktérych wytyczne jako cel
wskazujg wartos¢ LDL-c>100 mg/dl, podczas gdy w poprzednich wytycznych cel ten
byt jednakowy dla catej populacji pediatrycznej i wynosit 130 mg/dl.

Wiaczone badania kliniczne HAUSER RCT i HAUSER OLE badajg skutki kliniczne
interwenc;ji podawanej w dawce 420mg QM, natomiast wnioskowany Program Lekowy
opiera sie na dawkowaniu 140 mg Q2W. Charakterystyka Produktu Leczniczego
podaje jednak, ze obydwie te dawki sg réwnowazne klinicznie, co oznacza, ze mozna
przetozy¢ uzyskane w tych badaniach wyniki na dawke zatozong w programie.

W badaniach nie oceniano tzw. klinicznych punktéw koAcowych (punktem koAcowym
byta redukcja poziomu LDL-C). Nalezy jednak podkresli¢, ze obnizenie stezenia LDL z
uzyciem statyn i innych lekéw hipolipemizujgcych ma udowodniony wplyw na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z

powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, niestabilnej
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diawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji, rewaskularyzacji wiehicowej lub udaru.
Wedtug danych pochodzgcych z metaanalizy 26 badan randomizowanych (90 056
chorych) obnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) odpowiada 22-procentowa
redukcja Smiertelnosci i chorobowosci zpowodu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego [101]. Stad, LDL jako zastepczy punkt kohAcowy jest wtasciwym i
powszechnie akceptowanym i stosowanym surogatem ryzyka wystapienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego i nie moze by¢ interpretowany jako parametr laboratoryjny bez
istotnego znaczenia klinicznego [102].

Co istotne, zwigzek pomiedzy LDL-c a redukcjg ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazano dla ewolokumabu w badaniu FOURIER (N=27 564; mediana
okresu obserwacji: 2,2 lata) [100] stosowanie ewolokumabu w potgczeniu ze
standardowym leczeniem hipolipemizujgcym wigzato sie z redukcjg zdarzeh sercowo-
naczyniowych, w tym gtéwnych ziozonych punktéw koncowych (pierwszorzedowy:
zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja
wiencowa oraz drugorzedowy: zgon z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych, zawat
mie$nia sercowego lub udar).

Brak oceny incydentow sercowo-naczyniowych we wnioskowanej populacji. Wynika on
z faktu, ze zdarzenia te nie wystepujg jeszcze u tak mtodych pacjentéw - ich pojawienie
przypada zwykle na trzecig dekade zycia - stgd niemoznos¢ ich oceny w populaciji
niepetnoletnich.

Badanie HAUSER OLE z natury wigze sie z pewnymi ograniczeniami co do pewnosci
uzyskanych wynikow, gdyz jako badanie otwarte nie zapewnia zaslepienia wsréd osob
badajgcych uczestnikédw, wykonujgcych pomiary i dokonujgcych obliczen w ramach
prowadzonej analizy.

Wyniki badania HAUSER OLE nie dostarczyly dowodow klinicznych wzgledem
placebo. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zaplanowanie diugookresowego badania
z placebo wobec udowodnienia w fazie badania RCT wyzszosci EVO dodanego do
SoC nad SoC+PLC, a wiec dostepnosci skutecznych metod leczenia FH bytoby
wysoce nieetyczne.

Badanie HAUSER RCT charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwac;ji
(24 tygodnie), co utrudnia diugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ chorych (99%) wzieta udziat
w otwartej fazie rozszerzonej (HAUSER OLE), ktéra dostarczyta wynikow w diugim

okresie obserwacji (dodatkowe 80 tygodni).
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e W zadnym z odnalezionych badan klinicznych przeprowadzonych we wnioskowanej
populacji nie oceniano jako$ci zycia pacjentéw. Brak oceny tego parametru jest jednak
spowodowane tym, ze hipercholesterolemia rodzinna u mtodocianych pacjentéw nie
prezentuje zadnych (a tym bardziej zauwazalnie obcigzajgcych) objawow klinicznych i
ewentualne wdrozenie leczenia za pomocg inhibitora PCSK9 nie wnosi mierzalnych
zmian w zyciu i funkcjonowaniu matego pacjenta i jego opiekunéw. Negatywny wptyw
FH na jako$¢ zycia pacjentow uwidoczni sie dopiero w pézniejszym okresie ich zycia,
kiedy pojawig kliniczne manifestacje rozwinietej miazdzycy w postaci zdarzen sercowo-
naczyniowych czy widocznych objawéw FH — tj. np. xantomonas.

¢ Nie zidentyfikowano danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehAstwa stosowania
ewolokumabu w warunkach rutynowej praktyki klinicznej (RWE), na co wptyw moze
mie¢ stosunkowo krétka obecnosé produktu w puli lekéw zaakceptowanych przez EMA
i FDA do stosowania w populacji pacjentdw matoletnich. Niemniej jednak dostepne
badanie HAUSER OLE dostarcza dtugookresowych wynikéw potwierdzajgcych
skuteczno$c¢ i dobry profil bezpieczenstwa diugotrwatego stosowanie ewolokumabu.

Pomimo wymienionych ograniczen, badania HAUSER RCT i HAUSER OLE dostarczajg
cennej i obszernej wiedzy na temat przebiegu leczenia matoletnich pacjentéw FH, dlatego tez
postuzyty do zarejestrowania leku Repatha w populacji chorych pediatrycznych z FH.
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13. Whnioski

Nowe podejscie do leczenia FH zakiada jak najszybsze wigczenie ztozonej terapii
hipolipemizujgcej z zastosowaniem ewolokumabu u pacjentéw, u ktérych standardowe
leczenie jest niewystarczajgce do osiggniecia celéw terapeutycznych [95]. Czesto jednak
okazuje sie, ze mimo zmian stylu zycia i ordynowania maksymalnych dawek statyn oraz
ezetymibu (SoC), lekarze nie sg w stanie osiggng¢ u swoich pacjentéw docelowego stezenia
niekorzystnej frakcji cholesterolu. Dzieci obcigzone FH maja stale podwyzszony poziom
markeréw zapalnych i funkcji Srédbtonka naczyn, co ostatecznie prowadzi do przedwczesnego
rozwoju miazdzycy zawatu miesnia sercowego i udaru niedokrwiennego [93]. Z klinicznego
punktu widzenia, wczesne diagnozowanie i skuteczne leczenie dzieci z FH ma wiec
ogromne znaczenie dla zmniejszenia ryzyka wczesnego rozwoju procesu
miazdzycowego, dzieki czemu mozliwe jest obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego
nawet do poziomu obserwowanego dla zdrowych rowiesnikow.

Ze wzgledu na genetyczne poditoze FH u tych pacjentéw nie jest mozliwe obnizenie LDL-C za
pomocg samej modyfikacji stylu zycia. Dlatego niezbedne jest wdrozenie skutecznej
farmakoterapii. Biorgc pod uwage wyniki badan wsrod pacjentéw pediatrycznych z FH istnieje
wysoce niezaspokojona potrzeba w zakresie koniecznosci wigczenia skutecznego leczenia
hipolipemizujgcego z zastosowaniem ewolokumabu. Publikacja podsumowujgca wyniki
kliniczne uzyskane w kilku krajach europejskich podaje, ze 41-55% populacji pediatrycznej nie
osigga zatozonego celu i wcigz ma poziom LDL-C powyzej 3,5mg/dL pomimo leczenia
statynami [103)]. |
.

Whnioskowany lek Repatha, dodany do SoC, wykazuje znaczng poprawe skutecznego
obnizenia poziomu LDL-C ($rednio o ponad 35%), obnizajgc LDL-c o dodatkowe wzgledem
SoC niemal 69 mg/dl, charakteryzujac sie przy tym zblizonym do PLC+SoC dobrym profilem
bezpieczenstwa. W pordédwnaniu do placebo dodanego do SoC, ewolokumab wykazuje wiec
znacznie wiekszg skuteczno$¢ przy zblizonym profilu bezpieczehstwa.

Podsumowujgc zidentyfikowane w ramach niniejszej analizy klinicznej dowody naukowe
widocznym jest, Zze dofgczenie ewolokumabu do standardowego leczenia opartego na
statynach * ezetymibie, jest u pediatrycznych pacjentéw z FH bezpieczne, dobrze tolerowane
i wysoce skuteczne, umozliwiajgc osigganie celéw terapeutycznych u znamienitej wiekszosci
pacjentow (co nie byto mozliwe w przypadku stosowanie samego SoC). Co istotne analiza ta
opiera sie na 104 tygodniach obserwacji przeprowadzanej w krétko- i dtugookresowym

badaniu klinicznym o wysokiej wiarygodnosci.
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Objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha w leczeniu FH
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 r.z., zapewni tym chorym dostep do jedynego dostepnego,
wystarczajgco skutecznego leczenia hipolipemizujgcego pozwalajgcego na osiggniecie przez
nich celu terapeutycznego dla LDL-c. Wprowadzenie refundacji ewolokumabu w tej
szczegolnej populacji matoletnich pacjentéw umozliwi istotng poprawe w zakresie ich profilu
lipidowego, co w konsekwencji wptynie na zmniejszenie ryzyka zdrowotnego zwigzanego
z powstawaniem blaszek miazdzycowych izwigzanych z tym konsekwencji w postaci
incydentéw i powiktah sercowo-naczyniowych, ktére bez dostepu do ewolokumabu pojawityby
przedwczesnie. Umozliwienie inicjowania terapii ewolokumabem juz u dzieci i miodziezy z FH
umozliwi istotng redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego u tych pacjentéw nawet do poziomu
obserwowanego u os6b bez FH. Docelowo bedzie mie¢ to przetozenie na zmniejszenie
obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z leczeniem powikfan sercowo-naczyniowych FH dla

ptatnika publicznego.
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14. Zalaczniki

18.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 42. Strategia wyszukiwania — MEDLINE (via Ovid) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (familial hypercholesterolemia) OR FH {Including Related Terms} 4580
2 Repatha OR evolocumab OR PCSKS9 {Including Related Terms} 1960
3 1AND 2 176

Data wyszukiwania:10.10.2022

Tabela 43. Strategia wyszukiwania - EMBASE (via Ovid) — badania pierwotne i wtorne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 "familial AND (‘hypercholesterolemia'/exp OR hypercholesterolemia) OR fh" 31149
2 “children OR kids OR pediatric OR paediatric OR adolescent" 4144111
3 "repatha OR evolocumab OR pcsk9" 8801
4 "#1 AND #2 AND #3" 267

Data wyszukiwania:10.10.2022

Tabela 44. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (via Wiley) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (Familial hypercholesterolemia OR FH): ti, ab, kw 1587
2 repatha OR evolocumab OR PCSK9 1002
3 children OR kids OR adolescents OR pediatric OR paediatric 210832
4 #1 AND #2 AND #3 24

Data wyszukiwania:10.10.2022

Tabela 45. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov) — badania pierwotne

Slowa kluczowe Liczba rekordow

Condition/disease: Familial hypercholesterolemia OR FH
1 Intervention/treatment: Repatha OR evolocumab OR PCSK9 12
Age group: Child (birth-17)

Data wyszukiwania:10.10.2022

Tabela 46. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu) — badania
pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

(familial hypercholesterolemia OR HF) AND evolocumab / age range: adolescent, 7
children, under 18

Data wyszukiwania:10.10.2022
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18.2. Diagram wyszukiwania publikacji - PRISMA

Rysunek 9. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyszukiwaniu:
486

MEDLINE: 176
EMBASE: 267
Cochrane Library: 24
Clinicaltrials.gov: 12
EU Clinical trials register: 7

Liczba duplikatow: 44

Liczba rekorddw poddana selekcji tytutow
i abstraktow: 442

Liczba wykiuczonych rekordow: 363

Y

Liczba publikacji analizowana w postaci
petnych tekstow: 79

Liczba dodatkowo
znalezionych [ Przyczyny wykluczenia:
publikaciji: 2 populacja: 39
interwencja: 6
punkty koricowe: 4
typ badan: 3
Dane wtomne: 12
Brak wynikow: 2
Niedostepne: 7

Liczba wykluczonych publikacji: 73

A 4

Liczba badan wigczonych do analizy: 2 w tym:

+ Analiza gtéwna:
o Badanie HAUSER RCT: 4 publikacje
+ Poszerzona ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci:
o Badanie HAUSER OLE: 3 publikacje

Liczba przegladéw wigczonych do analizy: 1

PRISMA - Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.
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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci po 10 roku zycia oraz u mtodziezy

18.4. Kwestionariusz oceny przegladow systematycznych

Kwestionariusz AMSTAR 2

Tabela 52. Skala AMSTAR 2 — kwestionariusz [5]

1. Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia

. Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia przegladu

. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do przegladu

. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy

. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykow

o g A~ DN

. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow

7. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji peinych
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia

8. Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych badan

Tak

Nie
Niejasne
Nie dotyczy

9. Zastosowanie prawidiowych narzedzi oceny ryzyka btedu systematycznego
we wigczonych badaniach

10. Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych

11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy

12. Ocena wplywu wiarygodnosci wiaczonych badan na wyniki
metaanaliz/innego typu syntezy danych

13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wigczonych badan
w interpretacji/dyskusji wynikow przegladu

14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikéw

15. Ocena btedu publikacji (przeglad z syntezg iloSciowa) i jego wpltywu na
wyniki przegladu

16. Oswiadczenie o konflikcie interesow/przedstawienie zrédta finansowania
przegladu

Wysoka
Umiarkowana
Niska
Krytycznie
niska

Jakosé przegladu

AMSTAR - Narzedzie do Oceny Przeglgdéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews); PICOS
- Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcomes, Study).
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18.5. Narzedzie Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT
Tabela 53. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny wiarygodnosci badan RCT [4]

Uzasadnienie

Zrédto bledu systematycznego

Blad selekciji (selection bias)

Ryzyko bledu

Reguta alokacji (random sequence generation)

Niskie/wysokie/niejasne

Utajnienie reguty alokacji (allocation concealment)

Niskie/wysokie/niejasne

Blad przeprowadzenia badania (performance bias)

Zaslepienie uczestnikéw badania i personelu

Niskie/wysokie/niejasne

Blad detekcji (detection bias)

Zaslepienie oceniajgcych wyniki

Niskie/wysokie/niejasne

Blad utraty (attrition bias)

Utrata pacjentéw/brak danych

Niskie/wysokie/niejasne

Blad raportowania (reporting bias)

Wybioérczos¢ raportowania

Niskie/wysokie/niejasne

Inne

Inne czynniki

Niskie/wysokie/niejasne

RCT - randomizowane badanie z grupg kontrolna.

18.6. Zidentyfikowane badanie wtérne

Tabela 54. Omoéwienie zidentyfikowanego badania wtérnego Zhang 2022 [6]

Kryteria
Erzelad Metadyka wiaczenia/wykluczenia
Kryteria wigczenia:
Cel- Przeglad ; P;ygulac'a: p?acjenci z FH,
SystEmatezny Rty Interwencja: przeciwciata
dotyczacy wplywu -nlerwencia. p
PCSK9 na pacjentéw mqnoklonalne PCSK9
2 EH (alirokumab oraz ewolokumab)
Komparator: brak ograniczen
Synteza wynikow: Typ badania: RCTS
Przeglad systematyczny —'"’.‘e: prace o_publl_kowane
z metaanaliza w jezyku angielskim, dotyczgce
Zhang 2022 badan na ludziach

Przedzial czasowy:
do 07.07.2021

Zrédta danych:
Embase, PubMed, Web
of Science, Google
Scholar, Cochrane
Library oraz

Kryteria wykluczenia:
Badania niekliniczne,
prowadzone na zwierzetach,
nierandomizowane lub
semirandomizowane, opisy
przypadku, badania
retrospektywne, artykuty

Wyniki, wnioski

Wyniki dotyczace skutecznosci:
przeciwciata monoklonalne PCSK9
redukujg poziom LDL-C u pacjentéow

z FH znacznie bardziej niz placebo
(Srednia wazona réznica, ang. weighted
mean difference, WMD, wyniosta ponad
45%)

WMD = —-45,52 (95% CI: -49,70; -41,34)
I =99,6%

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa:
czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych nie roéznita sie istotnie
miedzy pacjentami przyjmujacymi mAbs
PCSK9 a placebo

TEAE: RR = 1,03 (95% CI: 0,97;1,10)
1?=19,1%

SAE: RR = 1,02 (95% CI: 0,72;1,44)
12=0,0%
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Kryteria s 3 .
Przeglad Metodyka wiaczenialwykluczenia Wyniki, wnioskKi
Bibliografie z niekompletnymi wynikami,
zidentyfikowanych badania bez kontroli placebo Whnioski: PCSK9 sa skuteczng
badan i bezpieczng metodg redukcji LDL-C

u pacjentow z FH
Ocena w skali
AMSTAR 2: Krytycznie
niska

AMSTAR - Narzedzie do Oceny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews); Cl -
Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FH - Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolemia); LDL-C -
Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); mAb Przeciwcialo monoklonalne (ang. Monoclonal
Antibody); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); RCT -
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial); RR - Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio); SAE
- Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); Zdarzenie niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event); WMD - Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference).

18.7. Ocena jakosci przegladu systematycznego

Tabela 55. Ocena jakosci przegladu wigczonego do analizy wg skali AMSTAR 2

Pytanie Zhang, 2022

1.Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach witaczenia Nie
2.Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia przegladu Nie
3.Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do przegladu Nie
4. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy Tak
5.Selekcja publikacji przez min. 2 analitykow Tak
6.Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow Tak
7.Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji petnych Nie
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia
8.Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych badan Tak
9.Zastosowanie prawidiowych narzedzi oceny ryzyka btedu systematycznego Tak
we wiaczonych badaniach
10. Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych Nie
11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy Tak
12.0cena wplywu wiarygodnosci wigczonych badan na wyniki Ni
s ie
metaanaliz/innego typu syntezy danych
13.Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wigczonych badan w Nie
interpretacji/dyskusji wynikow przegladu
14.Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikéw Tak
15. Ocena btedu publikacji (przeglad z syntezg iloSciowa) i jego wpltywu na Tak
wyniki przegladu
16. Oswiadczenie o konflikcie interesow/przedstawienie zrédta finansowania Nie
przegladu
Jakos¢ przegladu Krytycznie niska

AMSTAR - Narzedzie do Oceny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews); PICO - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ
badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study).

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci po 10 roku Zycia oraz u mtodziezy

18.8. Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych wigczonych do analizy

Tabela 56. Ocena wiarygodnosci badania randomizowanego (HAUSER RCT)

Zrédto bledu systematycznego Ryzyko Uzasadnienie
bledu
Blad selekcji (selection bias)
Reguta alokacji (random sequence s Randomizacja centralna ze stratyfikacjg blokowg
i Niskie : PR :
generation) (wzgledem wieku i wyj$ciowego poziomu LDL-C)

Utajnienie reguty alokacji (allocation

Niskie Randomizacja centralna
concealment)

Blad przeprowadzenia badania (performance bias)

Podwaéjnie zaslepione (pacjenci, badacze,

Zaslepienie uczestnikéw badania i personelu Niskie i .
personel medyczny, ocena punktéw koncowych)

Blad detekcji (detection bias)

Podwaéjnie zaslepione (pacjenci, badacze,

Zazlppienia ceenkygeyeh wyaiki Hiskis personel medyczny, ocena punktéw koncowych)

Blad utraty (attrition bias)

Analiza skutecznos$ci bezpieczenstwa
analizowane wsrdd wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku;

Niski odsetek pacjentéw utraconych z badania
(jeden pacjent)

Utrata pacjentéw/brak danych Niskie

Blad raportowania (reporting bias)

Opublikowano wyniki dla wszystkich gtéwnych

Wybioérczos¢ raportowania Niskie punktéw koncowych zawartych w protokole
badania

Inne

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano

LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol).

Tabela 57. Ocena wiarygodnosci badania nierandomizowanego (HAUSER OLE)

Pytanie HAUSER OLE

1. Czy badanie byto wielooSrodkowe? Tak
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
5. Czy badanie byto prospektywne? Tak
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? Tak
SUMA: 6/7

Tak — 1 pkt, Nie — 0 pkt
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18.9. Charakterystyka punktéw koncowych

Tabela 58. Definicje punktéw koncowych HAUSER RCT

Punkt koncowy Definicja

Pierwszorzedowy

Procentowa zmiana poziomu LDL-C

Srednia procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95% Cl oraz
warto§¢é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowang wizytg jako wspétzmienne.

Okres obserwacji od poczatku badania do 24 tygodnia.

Drugorzedowe

Procentowa zmiana poziomu LDL-C

Srednia procentowa zmiana obliczona metoda LSM; 95% Cl oraz
warto§¢ p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowang wizytg jako wspétzmienne.

Okres obserwacji od poczatku badania do 22/24 tygodnia.

Catkowita zmiana poziomu LDL-C

Procentowa zmiana poziomu non-HDL-C

Procentowa zmiana poziomu ApoB

Zmiana stosunku
cholesterolu do

Procentowa
calkowitego
cholesterolu HDL

Procentowa zmiana stosunku ApoB do
ApoA1

Srednia procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95% Cl oraz
warto§é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowana wizytg jako wspétzmienne.

Okres obserwacji od poczatku badania do 24 tygodnia.

Zdarzenia niepozadane

Kazde niepozgdane zdarzenie medyczne, ktére niekoniecznie ma
zwigzek przyczynowy z badanym lekiem. SAE definiuje sie jako
zdarzenie niepozadane, ktére: jest $miertelne; zagraza zyciu;
wymaga hospitalizacji stacjonarnej lub przedtuzenia istniejacej
hospitalizacji; powoduje trwatg lub znaczna
niepetnosprawnosé/niezdolnos¢; jest wada wrodzong; lub inne
wazne z medycznego punktu widzenia powazne zdarzenie.

Zdarzenia zostaty ocenione wedtug skali klasyfikacji National
Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) (1=tagodne; 2=umiarkowane; 3=ciezkie;
4=zagrazajgce zyciu; 5=$mier¢).

Okres obserwacji: po pierwszej dawce badanego leku i do 30 dni
wigcznie po ostatniej dawce lub po dacie zakonczenia badania,
w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

Obecnosé przeciwciat wigzacych lub

neutralizujgcych ewolokumab

Obecno$¢ lub ich brak, oceniane testem immunologicznym
opartym na elektrochemiluminescencji.

Oceniane w 24 tygodniu

Kinetyka ewolokumabu

Ocena koncentracji ocenianej interwencji w surowicy pacjenta.

Oceniana na kazdej wizycie

Trzeciorzedowe
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Punkt koncowy Definicja

Srednia procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95% Cl oraz

warto§é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
TC, VLDL-C, HDL-C, ApoA1, TG, uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
Lipoproteina(a) przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia

z zaplanowang wizytg jako wspétzmienne.

Okres obserwacji od poczatku badania do 24 tygodnia.

Srednia procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95% Cl oraz
TC, VLDL-C, HDL-C, ApoAl, TG warto§é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
Lip’oprotein(a),, non-l,-ILD-C, ’ApoB: uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
stosunek TC/HDL-C, stosunek | przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
ApoB/ApoAT1 z zaplanowang wizytg jako wspotzmienne.

Okres obserwacji od poczatku badania do 22/24 tygodnia.
Wyjasniajace

Catkowita oraz procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95%

Cl oraz warto$é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
LDL-C, non-HDL-C, ApoA1, ApoB, | ywzgledniajacego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
stosunek TC/HDL-C, stosunek

ApoB/ApoA1, TC, VLDL-C, HDL-C, TG,
Lipoproteina(a)

przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowanga wizytg jako wspétzmienne.

Oceniana od poczatku badania do kazdej wizyty w trakcie
badania.

Poziom PCSK9

Ocena koncentracji PCSK9 w surowicy pacjenta, oceniana jako
catkowita zmiana od poczatku badania.

Oceniane na kazdej wizycie.

Smieré pacjenta z kazdej przyczyny,
Smieré z powodow sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia
sercowego, hospitalizacja z powodu
niestabilnej diawicy piersiowej,
rewaskularyzacja wiencowa, udar,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, przemijajacy atak niedokrwienny
i rewaskularyzacja pozawiencowa

Wystagpienie ktéregokolwiek ze zdarzen

Oceniane na kazdej wizycie.

Dodatkowe

Wplyw ewolokumabu na zdolnosci
poznawcze u dzieci (Cogstate tests) na
kazdej wizycie

Ocena wptywu interwencji na zmiany zdolno$ci poznawczych
u przyjmujgcych jg pacjentow

Wplyw ewolokumabu na dojrzewanie
piciowe zazywajacych go dzieci

Ocena  wpltywu interwencji na
u przyjmujacych jg pacjentow

dojrzewanie  piciowe

Zmiany w CIMT (wptyw ewolokumabu na
redukcje procesow miazdzycowych)

Ocena wptywu interwencji na zmiany w CIMT u przyjmujacych ja
pacjentéw

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; CIMT - Zmiany w grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej
tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness); HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein
Cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); PCSK9 - Konwertaza
proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); RCT - Randomizowane badanie kliniczne
(ang. Randomised Controlled Trial); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); TG - Tréjglicerydy; VLDL-C - Cholesterol
o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol).
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Tabela 59. Definicje punktéw koncowych HAUSER OLE

Punkt koncowy Definicja

Pierwszorzedowy

llos¢é pacjentow doswiadczajacych
zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozgdane definiuje sie jako kazde niepozadane
zdarzenie medyczne u uczestnika badania klinicznego,
niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z badanym lekiem.

Powazne zdarzenie niepozgdane to zdarzenie niepozgdane,
ktére spetnito co najmniej jedno z nastepujgcych kryteridw:
Smiertelne, zagrazajgce zyciu, wymagajgce hospitalizacji,
powodujgce trwatg lub znaczng niepetnosprawnosé, powodujgce
wady wrodzone u potomstwa, inne powazne zdarzenie wazne
z medycznego punktu widzenia.

AE zostaly ocenione pod wzgledem ciezkosci przy uzyciu CTCAE
w wersji 4.0 opracowanej przez NCI:

stopien 1: fagodny; bezobjawowe lub tagodne objawy; stopien 2:
umiarkowany; wskazana minimalna, miejscowa lub nieinwazyjna
interwencja; stopien 3: Ciezkie lub istotne z medycznego punktu
widzenia, ale nie zagrazajgce bezposrednio zyciu; wskazana
hospitalizacja Ilub przediuzenie hospitalizacji; stopien 4:
Konsekwencje zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja;
stopien 5: Smieré zwigzana z AE.

Oceniane od poczgtku badania HAUSER OLE do 80 tygodnia

Drugorzedowe i Wyjasniajace

Procentowa i absolutna zmiana poziomu
LDL-C

Catkowita oraz procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95%
Cl oraz warto$é p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowang wizytg jako wspétzmienne.

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

Procentowe zmiany poziomu non-HDL-
C, ApoB

Procentowe zmiany w stosunku TC/HDL-
C oraz ApoB/ApoA1

Srednia procentowa zmiana obliczona metodg LSM; 95% Cl oraz
warto§¢ p obliczana za pomocg modelu mieszanego
uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacyjne wieku i badania
przesiewowe LDL-C, zaplanowang wizyte i interakcje leczenia
z zaplanowang wizytg jako wspétzmienne.

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

Zmiany w poziomie hormonoéw
steroidowych, witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, glukozy na czczo,
hemoglobiny glikowanej

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

llos¢ pacjentow doswiadczajacych
nieprawidtowosci w testach
watrobowych i w poziomie kinazy

kreatyninowej

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

Zmiany w CIMT

Ocena wptywu interwencji na zmiany CIMT u przyjmujacych jg
pacjentéw.

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

Zmiana parametrow
antropometrycznych pacjentow

Ocena wptywu interwencji na parametry antropometryczne
u przyjmujacych jg pacjentow.

Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.
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Punkt koncowy Definicja

Ocena  wpltywu interwencji na  dojrzewanie piciowe
Obserwacja dojrzewania piciowego u | UPrzyimujacych ja pacjentéw.

uczestnikow badania Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

o . ) Ocena wptywu interwencji na zapis EKG u przyjmujacych jg
llos¢ pacjentow doswiadczajaca zmian | pacjentéw.

neurologicznych i zmian w zapisie EKG
na koncu badania Oceniane od poczatku badania HAUSER RCT do 80 tygodnia
HAUSER OLE.

o . .| Obecnoé¢ lub ich brak, oceniane testem immunologicznym
llos¢  pacjentow z  wytworzonymi | opartym na elektrochemiluminescencii.

przeciwciatami wigzgcymi ewolokumab ] . )
Oceniane na koncu badania.

AE - Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; CIMT - Zmiany w
grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness); CTCAE - Terminologia
dotyczaca zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); EKG - Elektrokardiogram; HDL-C -
Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol); LMS - Algorytm najmniejszych kwadratéw (ang. Least Mean Square); NCI - Amerykanski Narodowy
Instytut ds. Nowotworéw (ang. National Cancer Institute); RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled
Trial); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol).
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