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Ostry zespat wiehcowy (ang. acute coronary syndronme)

Zdarzenle niepozadane (ang. Adverse event)

Analiza Kliniczna
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byla ocena skutecznoicl eksperymentalnej | praktyczne| oraz bezpleczenstwa
stosowania produktu lecaniczego Praluent™ (alirokumab) w populacil pacjentow, kidrzy dodatkowo
zostaliby objeci programem B.101 w wyniku Jego rozszerzenia zgodnie z whioskiem, do kidrego
dolaczona jest niniejsza analiza. Analiza obejmuie nastepujace populacje:

« doroslych pacientow z heterogyuotycznag hipercholesterolemia rodzinna,
» dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczyniowesgo,
* pacjentow pediatrycznych = heterozvgotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Obecnie w populac)l dorostych, ktdra zostanie objeta refundacja po wprowadzeniu planowanego
razszerzenia, nie jest refundowany zaden z inhibitoraw PCSK9. W zwlazkd 2 tym, w niniejsze] analizie
przjeto, ze glownym komparatorem dia alirokumabu w praktyce kliniczoe] jest opieka standardowa,
kidra rozumiana jest jako leczerde stalynami + ezetymibem (odpowiadajaca: placebo w badaniach
klinicznych)., MNatomiast wpopulacil pacientow pediatrycznych wwieku od B do 18 st
z heterorygotyczna hipercholesterolemia redzinng jako komparator w niniejsze] ahalizie przyjeto
ewolokumab, ktory jest obecnie refundowany w populac]l pacjentow pediatrycziych w wiekl od 10
do 18 lat 2 heteronygotycing hipercholesterolemia rodxinna.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE | Cochrane Library
oraz ha stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanmie wykonano 9 wrzesnia 2024 1,
Korzystano zreferencii w odnalezionych badamiach  oraz  zrejestrow  badan  klinicznych
[http:/ fclinicaltrials.gov, http:/ /cliniealtrialsregister.eu), gdzie astatnie wyszUkiwanie wykohano
U9.09.2024 r. Poszukiwano wigrygadnyeh przegladdw systematyczaych, rapartow HTA oraz badan
plerwotnych spetniajacych predefiniowans kryteria, Jakosc badan wtornych oceniono priy pomocy
shall AMSTAR Z, Dadania pierwotne z randomitacis ocenfano przy pomocy narzedzia Cochrans
Collaboration, natomiast badania jednoramienne z wykarzystaniem skalj NICE. Gdy to bylo mozliwe,
przeprowadzono analizg heterogeniczriodci wlaczonych badan, W populacjach pacjentow dorgslych
analize przeprowadzono dia pardwnaria bezpodrediilego alirokumabu z opieks standardowa, z koled
w populacil pediatryczne} analize przeprowadzono dla porownanifa posredniego z ewolokumabem.
W niniejszej analizie pordwnania 'puafrednie skutecznoscl oraz bezpleczenstwa przeprowadzono me-
toda Buchera.

Wyniki — dostepne dane
Do przeglady systemalycznego opracowan wiomych dotyczacych skutecmnpécl | bezpieczehistwa
wiaczono ostateczrie

« siedem przegladow systematycznych w populaci doroslych pacientow z heterazygotycana hi-
percholesterolemia rodzinng

araz

« dwanaicie preegladow systematycznyeh w populaci] dorostych pacientow 7 bardzo wysokim
ryvzykiem chordb ukladu sercowo-naczyniowego.

Nie odnaleziono Zadneso opracowania wtomeen w populacii pacientow pediatryczoych
Z heterazyzotyczna hipercholesterolemia rodzinna, jak rowniez zadnego raportu HTA w obrebie
wizystkich analizowanych populacii.

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna winioskowac, ze terapia aliroku-
mabem cechuje sie wyzszq skutecznescig 1 podobnym profilem bezpeczenstwa w pordwnaniu
z placebo (ktore reprezentuje opieke standardowa w ramach badan klinicnzychl.

W. preegladzie systematycznym dia badan pierwotnych dla alirokumalku nidentylikowane:



» dwa randomizowarne badania kliniczne [ODYSSEY FH |, ODYSSEY Long-Term) dotyczace
skytecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu z placeba wsrod dorostych
pacjentow z heterozygotyczna hipercholesteralemiy rodzinng z wyjsciowym stezeriam LDL-
C=T0'mg/dl 11,8 mmaol/l),

= dwa randomizowane badanfa klinlczne (ODYSSEY FH I, ODDYSEY HIGH FH) dotyczace
skytecznodci eksperymentalne] | bezpieczefistwa w pnréwnarrfu z placebo wirod dorostych
paclentow z heterczygotycng hipercholesterolemia rodzinng = wyzszym  wyjsciowym
stezeniem LOL-C,

= jedne badanje 2 fazy oraz trzy badania jednoramienne dolyczace bezpieczenstwa werdd
dorostych pacjentow z heterozygotycang hipercholesterolemia redzinng,

« Jedno randomizowane badania kliniczne (ODYSSEY GUTCE&MEE} dotyczace skytecznosci
eksperymentalne] i bezpleczendstwa w porownaniu z placebo wirod dorostych pacientow
z bardzo wysokim ryzvkiem chorob ukladu sercowo-naczynioweas,

» badame Elis 2023 dotyczace skutecznoso) praktyezne] wirod dorastych paclentow. z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczynioweso,

o jedno randomizowane badania  kliniczne  ((NCTO3510884) dotycrace skytecznosci
eksperymentalnej | bezpieczenstwa w pordownaniu  z placebo  wirdd  pacejntaw
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemis rodzinng,

* jedno badante 2 fazy (ODYSSEY KIDS) oceniajace bezpleczehsiwo werod  pacsjntow
pediatrycznyeh 2 heterozyeotytzng hipercholesterolemia rodzinha.

Zuwagl na MWonlecnoid przeprowadzenia porownania  podredniego  w zalresie shutecznosc
| bezpleczenstwa alirokumabu z ewolokumabem przeprowadzone odrgbny przeglad dia komparatora.
W przegladzie systematycznym dia badan plerwotnych dla ewolokumabu zidentyfikowano jedno
randomizowane badania  kliniczne  (HAUSER-RCT) dotyczace skytecznoici  eksperymentalnej
| bezpieczenstwa w porownmaniu z placebo wsrod pacejntow pediatrycznych z heterozygotycang
hipercholesterolemia rodzinng, kidre umozliwolo przeprowadzenie pordwnania posredniego.

‘Wyniki — analiza skutecznosci
‘Populacia dorostyeh pacientdw z heter czna hipercholesterolemia rodzinn

W analizie skutecznodci eksperymentalne uzyskano lepsze wyniki dia wnidskowane] Interwencii
w porownaniu z placebo w zakresie:

« reduke)l stezenta LOL-C (zarawno w populacjach ogdlhych z badan, jak | w subpopulac)l pa-
cjentow z wyjsciowym poziomem LDL-C <100mg/dL),

» osiagniecia celu terapeutyczneso w zakresie redukcji stezenia LDL-C (niezaleznie od ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez z uwzglednieniem ryzyka zdarzen sercowo-na-

czyniowych},

# redubkc)i stezenia parametrow lpidowych takich jak: Apo B, mie-HDL-C, chulesterol catkowity,
Lpia), trojelicerydy na czezo,

e wrrpstl stezenia HDL-C 1 Apo Al
Populacia dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem chordb ukladu sercowo-naczyniowega

Skutecznosc leczenia allrohumabem w populacil pacjentow 2 hipercholesterolemia pa przebytyim ACS
w badaniu ODYSSEY OUTCOMES parwnano z placebo. Placebo w badariu ODYSSEY OUTCOMES sluzylo
Jedynie do zatlepienia ocenianal Interwenc)l, a wiec ramig badania, w ktdrym pacjenci przyjmowall
placebo mozna traktowad jako odpowiadajace intensywne] terapii statynami.

Stosowanie alirokymabu wiazalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia MACE w gruple
alirokumabu w pordwnaniu z placebo (HR=0,85; 95% Cl: 0,78-0,93; p<0,001; NNT=64), Efekt leczenia
alirokumabem w pordwnaniu z placebo w zapobieganiu wystapienia MACE byt istotnie wigkszy po
wiece] niz 1 roku obserwacil (HR=0,77; 95% Cl: 0,69-0,87; p<0,001) wzgledem skutecanpset obserwo-
wanej w ciagu pierwszych 12 mies. od rozpoczecia leczenia (HR=0,94; 95% Ci: 0,83-1,08; p=0, 38).
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Wykazano przewage alirokumabu wzgledem placebo w zmniejszaniu ryzyka wiglednego wystapienia
ztozonych punktow koncowyeh dotyczacyeh zdarzen sercowo-naczyniowych t].:

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

= powatnego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% €1:0,80-0,96; p=0,006; NNT=89);

s jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-nacrynioweps [HR=0,87; 95%% CIt 0,81-0,%4; p=0,001;
NNT=55];

« zmonu  jakiejkolwiek przyczyny, zawalu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niedokrwiennezo niezakonczenego zganem (HR=0,86; 95% Cl: 0,79-0,93; p<0,001; NNT=62).

Alirokumab Istotnie zmniejszal ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% ClI:
0,73-0,98; p=0,03; NNT=163), a efekt ten byl wigkszy w poderupie pacientow kwalifikujace] sie do
obserwacit = 3 lata (N=B242, HR=0,78; 95% C1:'0,65-0,94; [=0.01),

Fonadto wykazano fstotna statystycenie przewage allroklimabu wigledem placebo w 2mnieiszaniu
ryzyka wystapienia zdarzen niedokrwlennych: zawal migénia sercowego niezakanczony zeonem, udar
niedakrwlenny, riestabllha dlawica plersiowa oraz nledolrwienie wishicowe prowadzacego do rewa-
skularyzacii.

Populacia pacjentéw fat ch z heterczygotyczna hipercholesterolemia rodzin

W analizie skutecznosci eksperymentalnej uzyskano statystycznie lepsze wyniki dia alirokumabu
w porownaniu z placebo w zakresie:

« redukcjl stetenia LDL-C,

» osiagniecia celu terapeutycznego w zakresie redukcii stezenia LDL-C <130 mg/dL oraz <110
ma/di.

o redubc) stezenia parametrdw lipidowych takich jak: Apo B, me-HDL-C, cholesterol catkowity.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredriego wykazaly brak istotnych statystycznie réznic po-
miedzy alirokumabem a ewolokumabem w zakresie:

« redukcil stezenia LDL-C,

= redukcii stezenia Apal,

s redukcii stedenia nie-HOL C,

» redukc)i stezenia cholesteroly catkowltego.

Wyniki — analiza bezpieczeristwa

Populacia dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Anatiza poszczesolnych zdarzen nieporzadanych, wtym zdarzen niepozadanych o szczegdlne]
istotnoscl Kliniczne], wykazata w wigkszoscl przypadkow brak istotnych statystycznie roznic pomigday
terapia alirokumabem 7 placebo, migdzy innymi w zakresie:

= dowolnego zdarzema niepozadanego,

= powainego darzenia hiepozidanego,

* Zgonu z powodu zdarren niepozadanych,

« przerwania leczenta z powodu zdarzen niepozadanych,

s pozylywnis ocenionego zdarzenia sercown-naczymioweso,
» ogolnej reakc]i alergiczne);

« zdarzen merectogicznych,

s zaburzesd neuropczhawezych,
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* rozwojufpogorszenia cukrzyey,
= zaburzed okullstycznych,
« reakcji w mieiscu wstrzykniecia,

Ha podstawie wszystkich wynikow mogna wnloskowad, 2= terapfa alirokumabem generuje zblizone
ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych w pardwnaniu do placebo.

Populacia dorostych pacfentow z wysokim ryzykiem chorab ukladu sercowo-naczyniowego

Anallza bezpleczenstwa dotyczaca ogolnej populacii wiaczone] do badania DDYSSEY OUTCOMES
wykazala korzystny profil bezpieczenstwa allrokumabu wzgledem placebo. Podczas stosowania
alirokumabu w porownaniu z placebo odnotowane istotnie mniej:

» jakichkelwiek zdarzen niepoiadanych (RR=0,98; 95%CI: 0,97; 1,00; p=0,03);
« powainych rdarzen mepozadanych (RR=0,94; 95% Cl: 0.89; 0,98; p=0,01);
« zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (RR=0,81; 95%C1: 0,67; 0,99; p=0,04);

» powiklan lub pogorszenia stanu 7wigzanego T wystepujacy cukrzycy (RR=0,89; 95%C1: 0.80;
0,99; p=0,03).

W grupie allrokumabu w porownaniu z grupg placebe istotriie czeiciej raportowant wystapienie:
= miejscowej reakefi na wstrzykniecie (RR=1,77; 95%CI; 1,50; 2,10; p<0,0001);
s«  mrzeciwcial przeciwkealirckumabow (RR=2,10; 95%C1 1,38; 3,19; £=0,0006);
« przeciwcial nedtralizujacych alirokumab (RR=7,17; 95%C1 3,05; 16,84, p<0,0001).

Czestodc raportowania przeciwcial neutralizujacych alirokumab w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byla
bardzo niska i dotyczyla 0,5% pacjentdow w grupie alirckumabu, Metaanaliza dapych z 8 RCT
z programu kiinicznego ODYSSEY, dotyczaceso skutecznoscl alirokumabu w pordwnaniu z placebo lub
ezetymibem, wykamla, ze obecnost przeciwcial przeciwko alirokumabowi lub 2o neutralizujacych nie
wplynela na poziom redukcji LOL-C, ktory pozostawal staly przez caly okres leczenia. Tym samym
mt:jirm pﬁfmﬁ. ze preeciwciala neutratizujace alirskumab maja minimaloy wplyw na: poziom
recukcl LDL-C.

Ponadto nie odnotowano jstotng] rainicy w czestascl wystepowanta innych 2darzen niepazadanych
podezas stosowania alirokumabu w porownaniu do placebo.

Populacia pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Analiza poszczegdlnych zdarzen mepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych o szczegolne] istotno-
sci klimicznej, wykazala w wiekszosci przypadhkow brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy tera-
pia alirokumabem a placebo, w tym w zakresie wystepowama:

+ dowolnego zdarzenia niepozadanego,
= powamnego zdarrenie niepozadanego,

= zapalenia krtani, nosogardlz, gardta, niezytu nosa, zapalenia zatok, zapalenia migdalkow,
zakazenia gornych drog oddechowych, bolu gtowy, migreny,

« reakcii wmieiscu wstrzykniecia, ogolnej reakc]i alergicznej, zaburzema uwagi | pamigc,
nledoczulicy {zdarzen nigpozadanych bedacych przedmiotem zainteresowania).

Ma podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, ze terapia alirokumabem generuje zblizone
ryzvko w zakresie zdarzen mepozadanych w porownaniu do placebo.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredmiego wykazaly brak istotnych statystyczrme roznic po-
migdzy alirokumabem a ewolokumabem w zakresie wystepowania:

» jakichkolwiek zdarzen niepozadanych,
« powainych zdarzen niepozadanych,
«  bolu glowy.
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Podsumowanie i wnioski

Alirokumab jest skuteczny w leczeniu dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesteralemia
rodzinna, tj. prowadzi do zmaczacej redukcii stezenia LDL-C oraz fnnych parametrow lipidowych
{takich jak: Apo B, nie-HDL-C, cholesterol calkowity, Lpial, trajglicerydy na czczo) w porownaniu do
opieki standardowe]. Produkt leczniczy Pratuent” przyczynia sie do osiggniecia celow terapeutycznych
w zakresie redukc)i stezenia LDL-C (niezaleinie od ryzyka zdarzen sercowo-paczyniowych, jak
rowniez z uwzelednieniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych). Jednoczednie zachowujac
-akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Alirokumab, stosowany u pacientow po przebytym ostrym zespole wiencowym 1 Z podwyZszonym
poziomem lipoprotein pomimo intensywne] terapil statynami, znaczaco obniza ryzvko wystamenia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, Terapia alirokumabem, oprocz skutecznoscl cechuje sie
rowniez dobrg telerancig. Lecreme o zapswnia waing opcle terapeutyczng dia pacjentow
o najwyzszym ryzyku sercowosnaczyniowymn, U ktorych standardowa terapia statynami nie jest
wyslarczajaca,

Alirokurnab  jest  skutecrny wleczeniu  pacjentow  pediatrycznych 2 heterozyeotyczng  hi-
percholesteralemiy redzinng, tj. prowadsi do znaczace] redukcji stezenia LDL-C oraz innych
parametrow lipidowych (takich jak: Apo B, nie-HDL-C, cholesterol calkowity) w parownaniu do braku
dedykowanego leczenia. Dodatkowo produkt lecznicey Praluent”™ przyczynia sig do osiggnigcia celow
Lerapeutycznych w zakresie redukeji stezenia LDL-C. Jednoczesnie zachowujgc akceptowalny profil
bezpieczeristwa, Dodatkowo, pordwnanie posrednie wykazalo, ze alirokumab charakteryzuje sig
poréwnywalng shutecznoscia wzaledem ewolokumaby - zarowno w kontekscie redukeji stezenia LDL-
C, jak | poprawy wskaznikow lipidowych {Apo B, nie-HDL-C i cholesterol catkowity). Profil
bezpieczenstwa obu lekdw jest zblizony.

Rozszerzenie Kryteriow kwalifikacji w ramach isthiejacego programu lekowege B.101, a tym samym
udostepnienie pacjentom wnicskowane] opcji terapeutyczne] w miejice opieki standardowe] (ktora
byla stosowana w ramianach placebo w badaniach klinicznych) pozwoll na uzyskarie lepszych efektaow
klinicznych w subpopulacjach, o ktdre program lekowy bylby rozszerzony.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byla ocena skutecznosci eksperymentalne] 1 praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Praluent™ (alirokumab) w populac]i pacjentow, ktorzy do-
datkowo zostaliby objeci programem B.101 w wyniku jego rozszerzenia zgodnie z wnioskiem,
do ktérego dolaczona jest niniejsza analiza. Analiza obejmuje nastepujace populacje:

« doroslych pacjentow z heterozygatyczng hipercholesterolemis rodzinng,
» dorostych pacjentow z bardzo wysakim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
s pacjentow pediatrycznych z heterezygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyinego [APD Praluent] | przyjety w ninieiszej ana-
lizie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacia (P)* « dorosli chorzy ze zdiagnozowang heterozygotyczna hipercholesterole-
mia rodzinng:
prawdopadobna lub pewna dizagnoza rodzinne] heterozygotycz-
ne] hipercholesterolemii, tj. >= 6 punktow w skall Dutch Lipid
Clinic Netwaork,
LOL-C =70 mg/dl (1.8 mmol/l) pomimo stosowane] diety i
« intensywnesge leczenia statynami (stosowanego lacanie
przez 3 miesiace, w tym leczenia skojarzanego przez
minimum 1 miesiac) w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skajarzeniu z ezetymibem
w dawce 10 mg, lub
» pacjencl z.calkowitg nietolerancjg statyn;
« dorosl chorzy z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukiadu sercowo-na-
CIynmioweso:
o LDL-C»70 mg/di (1,8 mmol/l) pomimo stosowane] diety i
* intensywnego leczenia statynami przez co najmniej 6
tygodnl (w tym leczenia skojarzonego 2 szetymibem)
w maksymalaych tolerawalhych dawkach, u pacjentow
u ktarych rie osiagnieto docelowego poziomu LDL-C
<70 ma/dl (1,8 mmol/l), lub
* pacjenci z calkowita nietolerancja statyn;
z przebytym ostrym zespolem wiencowym, ktory wystapil do
60 miesigcy przed wigczeniem do programu lekewego oraz do-
datkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:
*  wiencowym — z dodatkowo przebytym ostrym zespo-
tem wiencowym w wywiadzie lub wielonaczyniowa
charobg wienicows, zdefiniowang jako co najmnie} 50%
rwetenie swiatla naczynia w co najmnig} 2 naczyniach
lub wieklem ponize) 50 (at w chwili pierwszego ostrego
zespolu wiencowesgo lub po uprzednio wykonanym za-
biegu PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wienco-
wel,
= zchorobg miazdzycowy tetnic innych niz wiencowe,
rozumiang jako: choroba tetnic obwodewych (PAD] |
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Kryterium

Charakterystyka

t]. zthiagnozawana ehjawowa PAD (chromanie prre-
stankowe] lub wskamnik kostka-ramie <0,85 lub prae-
byta rewaskutaryzacja tetnic obwodowych lub amputa-
cja konczyny 2 powedu choroby miazdzycowe]) lub
charoba tetnic mozzowych (tj. przebyty udar mozgu
niedokrwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny
lub przebyta rewaskularyzac)a tetmic dogtowowych;
« pediatrycni pacjenci z heterozygotycang hipercholesternlemia ro-
dzinma;
o wiek B-18 lat,
4 potwierdzona diagnoza hipercholesterolemil rodzinne| na pod-
stawie wyniku skali Dutch Lipid Clinic Network,
LDL-C = 100 mg/dl (2,5 mmel/l) pomimo stosowania diety |
» zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnle z obo-
wigzejacymi wytycznymi towarzystw naukowych w za-
kresie diagnostyki 1 leczema zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWR/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie:
krace] mz 3 miesigce), lub
* paciencl z calkowita nietolerancis statyn,

Interwencia (1)

.Kﬂmparal:nr IC)

Allrokumab IPraluent™) stosowarly w:
+ shojarzeniu ze statyna lub ze statyna stosowang razem 2 Innymi lekami
hipolipemizujacymi, lub
= manaterapil lub'w skajarzeniu z intymi lekami hipalipemizujacymi
(zgodiie 2 ChPL Praluent [ChPL Praluent]).

W papulacji pacjentow dorostych - opieka standardowa rozumiana jako lecze- i

nie statynami + ezetymibem (odpowiadajaca placebo w badaniach klimcznych|
b brak komparatora

W populaci pediatryczne] — ewolokumal b placebo lub brak komparatora

Efekty zdro-
watne [O)

Ocena skutecznodiel w populacii pacjentow 2 heterozygotycang hipercholesterple-
miy rodzinng (co najminie] jeden z wymienionych purktow koncowych):
« zmiana stezenla LDL-C,
= odsetek pacjentow osiagajgoych cel terapeutyczny w zakresie zmiany:
stezenia LDL-C,
» zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C,
cholesterol calkowity, Lpla), HDL-C, trojglicerydy, Apo A1,
Ogena skutecznosicl w papulac)i pacjentow 7 bardzo wysokim ryzykiem chordb
ul-z’ea:;;rsercmwv.naczyniuwegu (co najmimie) jeden z wyrmienionych punktow konco-
weych):
« 2800 2 powodu choroby niedokrwienne) serca,
» zawal migsnia sercowego nezakonczony Zgonem,
«  udar niedokrwienhy (zakanczony |ub miezakofczony zeonem),
» mestabilna diawica wymazajaca hospitalizacii,
« przypadki choroby wieficowe],
« powaina choroba wiencowa,
» wezellkie rdarzenia sercowo-naczyniows,
» zgon z jakiejkolwiek przyczyny, T powody zdarzenta sercowa-maczynior
WEED,
Bezpieczenstwo (oo najminied jeden z wymienionych punictow Kohcowyci):
» dowolne zdarzenla nlepazadans,
« powazne rdarzenia niepozadane,
» zoon z powodu zdarzen niepozadanyth,
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Kryterium chmmrystm

przerwarie leczenia 7 powodu zdarzen mepozadanych,
= zdarzenia niepozadane o szczegolne] Istotnosc klinicaned.

Typy badan (5) = anallza shutecznodci eksperymentalne] — randomizowane kontrolo-
wane badania klinjczne, o

« analiza skutecznescl praktyczne) — badania pragmatyczne z randomi-
zacja, obserwacy|ne badania klinfczne,

= canallza bezpieczafistwe — kontrolowane badania kilnlczne, badarila
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez rando-
mizaci, badania jednaramlenne, badania obeerwacyjne,

« hadania wtome — metaanalizy, przeglady systematyczne, raporty HTA.

* W ramach miniejszego schematu PICOS przedstawione definicie populacil zgodna 2 trescia zapropanowa:
nego programis lekowegs | jego kryteriami kwalifikacil, Jest o populac|s ogélna, ktora bedzle mogla byd
leczgna alirokumabem wramach wriloshowanego programiu lekowego B.101. Nigmnie], w dalsze] oz

schematu PICOS oraz w poszezegolnych analizach skupiamy s na inkremencie writskawanych kryteriow
kwallfiac]l, Z uwagi na fakt, Ze sednem ninmeiszego wniaskd refundacyinego jest nzszerzenie populac]i ob-
{ete] refundaciy w ramach programu lekowego 8,101,
Chrl — Charaklerystyka Produktu Lecrniczego; KLEWP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LOL-C —
cholesterol [rake]l lipoprotein o malei gestosc (zng. low-density lipoprotein cholesterol), PAD - choroba
tetnic obwodowych: PICOS — populacia, interwencia, komparator, efekty zdrowotne, typ badan; PTD — Pol-
skie Towarzyitwo Diabetologicene; PTOL — Polskie Towarzystwi Diagnostyk) Laboratoryjnel; PTE — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczng; PTL — Poltkle Towarzystwo Lipidulogiczne; PTNT — Polskie Towarzystwe Nadel-
snkenin Tatnicreg,
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2 Przeglad opracowan wtoéornych

2.1 Metodyka

2.1.1Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zeodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istrilejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

« Cochrane Library,
s EMBASE (Elsevier),
= MEDLINE [PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspblng dla epracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowane]j interwencji, przedstawiono w rozdziale
12.1. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prab | korekt
strategil. Ostathie wyszukiwanie wykonano 9 wrzesnia 2024 r.

W celu odnalezienia niezaleinych raportow oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologil medycznych oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

«  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

* HAS (Houte Autorite de Sante),

= |QWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
« NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e HNICE (National Institute for Health and Care Excellence),

« NIHR (National Institute for Health Research),

«  PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania karzystano rowniez z referencii odnalezionych doniesien | wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1.2Selekcja informacji

Selekcii dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytulow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu'o pelne teksty publikacji. Selekcig oparto na przyjetych kryteriach wigczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdzialy 2.1.3 i 2.1.4). Se-
lekeji dokonywalo niezaleznie od siebie dwoch badaczy (| EGTEE. W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzano dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.
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Przeszukiwama ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 9 wrzesnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci | bezpieczenstwa. Selekeji dokonywano sukcesywnie wedlug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji 1 wigczaniu badan do analizy klinicz-

nej.
|’ Interwancia |
[ Komparator J
Y
[ Efektywnost praktycana ] [ Efeidywnosé eksperymentaina ]
Alctuglnyg | winnygodny peegiag Akuainy | wiarygodny preegiad
systematycoy badan RCT ystematytzyy badan pragmatycaych
Wb obsenvacyjnych

| N1E_1' 7 TAK

Rangomizawane proby Kiniczne
{RCT] bezposrednio pordwiijace
badane tachnologle

HIE

4

Eadania pragmatyczne z
rendomizacia iub obserwacyine
wiysokiel wiarygodnosd

I,
W/
. Y
| —

TAK

i
;
it

Randamizovane proby kiniczre:
(RCT) umoziiviajace wykonanie
pordwnania posredniego

NIE Thi

Badama chserwacyne nizsas;
wiarggadnoscl | oplsowe

—,
e
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| SE——

ik

Badania eksperymentaine bez
randomizaci; badania
lednaramienna, anatiza danych
Jednastkowych, Infe doveody
malkowe

)
o/

TA

h 4
[ VWigczene do analiy kKhinczne) ]

Zrodio: Wytyezne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

2.1.3.1Populacja dorostych pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng

Do analizy skutecznoscl | bezpieczenstwa wlaczono nastepujace opracowania wiorne:

18



« niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

« kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

oo co najmnie] dwoch autoraw (2 uwagl na komecznosc konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynaimnie] dwaoch sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spelniajace nastepujace kryteria:

Populacja — dorosli chorzy ze zdiagnozowang heterczygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng:

¢ prawdopodobna lL_ib pewna diagnoza mdzihnej_ hetergzyvgatyczne] hiperchole-
sterolemif, tj. == 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network,

o LDL-C =70 mg/dL (1,8 mmol/l) pomime stosowanej diety;

« Interwencja — alirokumab (Praluent”) stosowany w monoterapil lub skojarzeniu ze sta-
tyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujacymi;

« Komparatory — placebo (reprezentijace opieke standardowa) lub brak komparatora;
« W publikacjach amalizowano co najmnig) jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o w zakresie skutecznosci:
» zmiana stezemia LDL-C,

» odsetek pacjentow osiggajacych cel terapeutyczny w zakresie zmiany
stezenia LDL-C,

» zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C,
cholesterol calkowity, Lp(a), HDL-C, trojalicerydy, Apo A1;

o bezpieczenstwa:
* dowolne zdarzenia niepozadane,
» powaZine zdarzenia niepozadane,
= zgon z powodu zdarzen niepozgdanych,
* przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepazadanych,
» zdarzenia niepozadare o szczegolne) tstotnosel klimczned;
= publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.3.2  Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
Do analizy skutecznosci | bezpieczenstwa wilgczono nastepujace opracowania wtorne:
» niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

« kompletne, dostgpne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:
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¢ co najmnie) dwoch autorow (z uwag! na komecznosc konfrontawania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spelniajace nastepujace kryteria:
= Populacja — dorosli chorzy z bardzo wysokim ryzykiem chorab ukladu sercowo-naczy-

niowego:

o LDL-C>70 me/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowanej diety i

intensywnego leczenpia statynami przez co najmniej 6 tygodni w maksy-
malnych tolerowanych dawkach

lub

pacjenci z catkowita nletolerancia statyn;

o Z przebytym ostrym zespolem wiencowym, ktory wystapil do 60 miesiecy przed
wlaczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem ser-
cowo-haczyniowym,

« |nterwencia —

alirokumab (Praluent”) stosowany w monoterapii lub skojarzeniu ze sta-

tyna lub ze statyna stosowana razem z innymi lekami hipolipemizujacymi;

« Komparatory — placebo (reprezentujace opieke standardowa) lub brak komparatora;

= w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

w zakresie skutecznosci:

zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,

zawat miesnia sercowego niezakoficzony zgonem,

udar niedokrwienny fzakonczony lUb niezakonczony zgonem),
nlestabilna dlawica wymagajaca hospitalizacii,

przypadki choraby wiencowej (zgon z powadu choroby wiefcowe], zawat
serca niezakonczony zgonam, niestabilna diawica wymagajaca hospitali-
zacji lub zableg rewaskularyzacii wiencowe]j spowodowany niedokrwie-
niem),

powazna choroba wieficowa (zzon z powodu choroby wignicowe] serca
lub zawal migsnia sercowego niezakoficzony zgonem),

wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (2gon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, udar niedokrwienny bez zawalu, zawal miesnia sercowego
niezakonczony zgonem, niestabilna dlawica wymagajaca hospitalizacji
lub zabieg rewaskularyzacii wieficowe] z powodu niedokrwienia),

zgon z jakiejkolwiek przyczyry, z powodu zdarzenia sercowo-naczyrio-
wego

o bezpieczenstwa:

bezpieczenstwo terapii.
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« publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.3.3 Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna
Do analizy skitecznosci 1 bezpieczenstwa wlaczono nastgpujace opracowania wtorne:
« niezalezne raparty oceny technalegli medycznych;

« kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiaryzodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o co najmnie] dwoch autorow (z uwagl na koniecznosc konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

¢ wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwach sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spelhiajace nastepujace kryteria:
« Populacja — pediatryczni pacjenci z heterozyegotyczna hipercholesterolemia rodzinna:
wiek 8-18 lat,
o potwierdzona diagroza na podstawie wyniku skali Dutch Lipid Climic Network,
o LDL-C = 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
»  zoptymalizowanego leczenia statynami,
lub
* pacjenci z catkowita nietolerancia statyn;

= Interwencja — aliroku_mab (Praluent™) stosowany w mnnuterapii lub skojarzeniu ze sta-
tyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujacym;

« Komparatory —placebo (reprezentujgce opieke standardowa) lub brak kamparatora;
« w publikacjach analizowano ca najmniej jeden z nastepujacych punktow koncawyeh:
o w zakresie skutecznosci:
" Zrmiana steZenia LDL-C,

» zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, me-HDL-C,
cholesterol calkowity, Lp{a), HDL-C, trajalicerydy, Apo Al;

o bezpieczenstwa:
* dowolne zdarzenia niepozadane,
» powazne zdarzenia niepozadane,
= zgon z powodu zdarzen niepozadanych,
. p&emni& leczenia z powodu zdarzen niepoZadanych,
» zdarzenia niepozadane o szczegolne) istotnosei klinicznej;

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
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2.1.4 Kryteria wyltaczenia z opracowania
Poza badaniami niespelniajacymi kryteriow wlaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
« pogladowy | przegladowy charakter publikacji,
« listy do redakcji,
« deniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych,
« badania opisowe (w tym oplsy preypadkow lub serii przypadkaw),
« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

+ badania oceniajgce stusowanie ocenianej interwencji w dawce i/lub sposobie podania
nfezgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych,

» brak publikacji pelnotekstowei.
2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtormych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-
konywato niezaleznie dwoch analitykéw () wedlug formularza zamieszczonego
w aneksie (patrz rozdzial 18). Podsumowanie oceny wiarygednaosci opracowan wtarnych
przedstawiono w rozdziale 20,

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcii wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autordw
niniejszego opracowania (). Nastepnie dane zostaly sprawdzone przez innego badacza
(). Formularz zakladal ekstrakcje nastepujacych danych:

« dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:

s cel pracy,

« kryteria wlaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
» populacje,

« interwencje,

« rodzaj badan,

« oceniane punkty koncowe,

« dane dotyczace wiarygodnosci badan wiornych:

« data odciecia, z jaka przeprowadzoho wyszukiwanie araz
« rodzaj wiaczonych badan,

» wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
« skutecznosici eksperymentalne],

« skutecznosci praktycznei lub

« bezpieczenstwa,

« wrioski autorow opracowania.
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2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych

2.2.1Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinna

2.2.1.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan witornych dia alirekurmabu oceniono wstep-
nie 2 643 abstrakty. Po wykluczeniu 555 powtarzen oraz selekcii w oparciu o abstrakty i ty-
tuty, zidentyfikowano 11 prac, dodatkowo na etapie minimalnych zidentyfikowano cztery
prace. Tym samym, lacznie zidentyfikowano 15 prac, ktarych pelne teksty poddano szczego-
lowe] analizie pod katem kryteriow wlaczenia 1 wykluczenia z opracowania (patrz rozdzialy
2.1.3.11 2.1.4)., oslem zostato wykluczonych z analizy,

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznoscl i bezpieczen-
stwa wlaczono ostatecznie siedem przegladow systematycznych. Osiagnieto w tym zakresie
pelng zgodnosc miedzy analitykami. W szedciu wlaczonych do przegladu opracowaniach (Go-
uni-Berthold 2016, Luthra 2022, Shukla 2019, Jiang 2025, Liu 2024 oraz Zhang 2025) analizo-
wano punkty koncowe dotyczace skuteczmosci | bezpieczenstwa. Natomiast w opracowaniu
Karatasakis 2017 analizowano punkty kancowe dotyczace jedynie bezpieczenstwa. Liste pu-
blikacii wigczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 13.1.1
i 14.1,1, Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtornych,
ocene ich wiarygodnosc oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono panizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wigczonych do przegladu systematycznego dla popu-
lacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
— opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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2.2.1.2 Charakterystyka wiaczonych przegladow systematycznych

Do opracowania wlgczono ostatecznie siedem przegladow systematycznych. Badania klasy-
fikowano zgodnie z klasyfikacja dontesien naukowych wedlug ,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji AOTMIT" z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
89). W opracowaniach Karatasakis 2017, Jiang 2025, Liu 2024 oraz Zhang 2025 przeprowa-
dzonp metaanalize (rodzaj badania IA wg wytycznych AOTMIT), pozostale trzy opracowania
wlaczone do analizy to przeglady systematyczne badan RCT bez metaanalizy (rodzaj badania
IB we wytycznych AOTMIT). Majbardziej aktualnymi przegladami systematycznymi sa Jiang
2025 oraz Liu 2024 (oba z data odcigcia listopad 2023). Szczegolowa charakterystyke wig-
czonych przegladow systematycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemis rodzinna.

Opraco- Data-nﬁ:ﬂgdns Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania | Sposob pe-
warig przeszukane bary | clawg o IF i TP réwnania in-
danych AOTMIT* Populacja | Interwencia | Roczal | BURKY | terwencii
Shutecznosc | bezpleczenstwo
Gounl- 071.01.2005 18 octena shutecznoicl | bezpie- pacjencl z | przeciweialo | badania dane doty- | synteza jako-
Berthold | 20.10.2015; bazy czenstwa przeciwcial monoklo- | podwyzszo- | anty-PCSK9 | fazy Il czace LDL-C | {ciowa
2016 danych: Embase nalnych anty-PCSK9 u pacjen- | nym wyj- '
| PubMed tdw z podwyZszanym poziomem | Sciowym
LDL-C stezenlem
LEL-C {w
Taleznosc
od ryzyka
sercowa-
naczynio-
wego)
Luthra data odcigcia: b.d., | 1B badanie skutecznoici aliroku- pacjenci alirakumab RCT { ba- | LDL-C syniteza jako:
2022 bazy danych: Pub- mabu | ewolokumabu w obniza- | z hiperche- | lub ewoloku- | darila kli- sclowa
Med, MEDLINE | Co- nlu peziomu cholesteroll LDL u | lesterole- mab niczne
chrane Library pacientow z hipercholesterole- | mia o
I R | mi odzinig, . N () N !
Shukla data odciecia: maj | IB metaanaliza badan RCT w celu | pacienci alirokumab RCT wyniki kli- synteza jako
2009 2017, bazy danych: zhadariia skutecznasci | bezpie: | hiperchole: nlczne sciowa
EMBASE, czefistwa alirokumabu w odnie- | steroletmia
PubMed, Gooele sieniu do jego wplywu ria wy- lub biper-
Scholar, www., niki klinicine cholestern:
climcaltrialre lemia ro-
sults.org, dzinng
www . pesk9io-
FUMLONG, WWW . Car-
dissource.com oraz
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09""‘““ Data "-‘df';n‘:;‘ g:-"m | Cel badania Kryterla wiaczenia badan dp opracowania Szmﬁb hm
wanie przeszu bazy wg ; rownania in-
| e Pl e [ e [y | S

Cochrane Central
Register of Con-
trolled Trials (CEN-
TRAL)
Jiang data odcigcia: li- 1A Ocena wzgledne| skutecznaicl | Pacjenciz | alirokumab, | RCT Obnizenie | Metaanaliza
2025 stopad 2023, bazy inhibitaréw praproteiny kon- hiperliplde- | ewalokumab fomu
danych: PubiMed, wertazy subtylizyny/kekeyny mia lub | Inklisiran 1L-C, czg-
Embase, Cochrane typu 9 (PCSK9), stasowanych w | podwyzszo- stOST wy-
library potaczeniu z silnymi statynami | nym ryzy- stepawania
kiem ser- AE, czg-
cowo-na- stost wy-
czyniowym stepowanta
neurolo-
gicmych AE
Liu 2024 | dats odciecia: lis- IA Ocena skutecznescl | bezpie- Pacjentiz | Ewolokumab, | RCT Ocena para- | Metaanaliza
topad 2023, bazy cz=hstwa roznych (nhibitorow hiperchole- | tafoleci- metrow
danych: Pubmed, PCSK9 stasowanych w polacze- | sterolemig | mabm aliro- LoL-¢,
Embase, Cochrane imu ze statynami kumab, inkli- ApaB, Lp(A)
Central, Web of ciran, ezely- oraz bez-
Science, Clinical- mib pieczen-
Trals.gov stwo
Zhang Data odcipcia: 14 Poréwnanie skutecznoscl | bez- | Pacjenci inklicyran, RCT Deena para- | Metaanaliza
2025 lipiec 2023, bazy pleczenstwa stosowania Inklicy- | stosujacy alirokumab, MmEtraw:
danych: Pubmed, ranu, alirekurmaby, ewoloku. jeden z le- | ewolokumab poziom
Embase, Web of mabu oraz ewinakumabu kow: fnkli- | lub ewinaku- LDL-C, HDL-
Science | Cochrane cyran, all- | mab € oraz cho-
Library rokumaly, lesterolu
ewoloku- calkowi-
mab lub teda, cze-
ewinaku- stosc wy-
mab stepowania
driatan nie-
pazadanych




‘Opraco- | Data odciecia,. Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Spaséb po-
wanie przeszukane bazy | cjawg réwnania in-
ettt AOTMIT* Populacja | Interwencja Rﬂﬁma mﬁ Yerwencl
Bezplemnstwn
Karatasa-  Data odciecie: A thadanie facznych dowodow dorgshi z hi- | Inhibitory RCT wynik kli- metaanaliza
Kis 2017 18,03.2017; bazy dotyczacych skutecznosci kij- perchole- PCSKY nicne
danych: Pub- niczne] | bezpieczenstwa do- sterolemia
med/Medline, Em- stepnych inhibitordow PCSKY, ze
base, CENTRAL szezegolnym uwzglednieniem
(Cochrane wynikdw sercowo-naczynio-
Ceritral Registat of wych
Controlled Trials)
i ClinicalTrials.gov

* Klasyfikac)a doresten naukowych we wylycznych AOTMIT [AQTMIT 2016].
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2.2.1.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] doktadnie opisane} w rozdziale 18. Szczegdtowa ocene jakosci przegladow systema-
tycznych wlaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej (por. Tab.
3), przedstawiono w rozdziate 20. Wszystkie opracowania wtorne uzyskaly krytycznie niska
ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden slaby punkt w domenie krytycznel.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena
Gouni-Berthold 2016 krytyeznie niska
Karatasakis 2017 krytytznie niska
Luthra 2022 Keytycznie niska
Shukia 2019 krytycznie niska
Jiang 2025 | krytycznie niska
 Liv 2024 krytycznie niska
Zhane 2025 krytytznie niska

2.2.1.4  Wyniki z opracowan wtornych

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtornych wlaczonych do niniej-
szego przegladu systematycznego.,
2.2.1.4.1 Gouni-Berthold 2016

Celem tego pracowania byla ocena skutecznosci | bezpieczenstwa przeciwcial monoklonal-
nych anty-PCSK9 u pacjentéw z podwyZszonym poziomem LDL-C. Przeglad danych prowa-
dzono w bazach danych Embase { PubMed aby odnalezc anglojezyczne badania fazy 11l opu-
blikowane od 1 stycznia 2005 r. do 20 pazdziernika 2015 r. Przeszukano réwniez streszczenia
ksiazek opublikowanych od 16 listopada 2012 r. do 16 listopada 2015 r. w ramach Migdzynaro-
dowego Sympozjum Miazdzycy oraz dorocznych kongresow nastepujacych towarzystw: Ame-
rican College of Cardiology, American Diabetes Association, American Heart Association, Eu-
ropean Atherosclerosis Society, European Association for the Study of Diahetes, European
Society of Cardiclogy i National Lipid Association.

W przegladzie uwzgledniono 12 badan fazy Il dotyczacych stosowania alirokumabu i dzie-
wigc badan fazy ||l dotyczacych stosowania ewolokumabu oraz 15 zbiorczych analiz skutecz-
nosci lub bezpleczenstwa, Wirod wtaczonyeh badan cztery dotyczyty stosowania aliroku-
mabu w paréwnaniu z placebo wirod pacjentéw z heterogeniczng hipercholesterolemia ro-
dzinng — ODYSSEY LONG TERM, ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH Il oraz ODYSSEY HIGH FH. Pacjenci
z LDL-C =70 mg/dl stanowill populacje badania ODYSSEY LONG TERM, w ktorym to 17,7% pa-
cjentow mialo HeFH, Dane nie zostaly podane zgodnie z eticlogla hipercholesterolemii, ale
autorzy stwierdzili, ze procentowa zmiana LDL-C byla podobna we wszystkich podgrupach.
Ogdlnie rzecz biorge, obliczone zmniejszenie poziomu LOL-C w 24, tygodniu od wartosci po-
czatkowe] wyniosto 61,0% w erupie alirokumabu; 79% pacjentow osiagneto swoj cel LDL-C.
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2.2.1,4 2 Karatasakis 2017

W niniejszym opracowaniu przeprowadzono przeglad systematyczny oraz metaanalize badan
RCT w celu zbadania dowodow na temat skutecznosci | bezpieczefistwa inhibitorow PCSKI,
ze szezegolnym uwzglednieniem wynikow sercowo-naczyniowych. Przegladem objete zostaty
bazy danych PubMed/Medline, Embase, CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) oraz rejestr ClinicalTrials.gov z data odciecia 18 marca 2017 r.

Do analizy wlaczono 35 badan obejmujacych lacznie 45 539 pacjentow. Alirokumab stoso-
wano w 18 badaniach natomiast ewolokumab stosowane w 17 badaniach. Najczesciej stoso-
wang kontrolg wsrod badan stanowlito placebo, przy czym ezetinib stosowano w 17 bada-
niach, a standardowg terapie w dwoch badaniach. Osiem badan dotyczylo wylacznie popu-
lacji z FH, a pie¢ badan obeijmowato tylko pacjentow nietolerujacych statyn. Sredni czas
trwania leczenia w populacji zrandomizowanej do czasu raportowania wynosil 85,5 tygodnia
(zakres: 8-113 tygodni). Szes¢ badan dotyczyto stosowania alirokumabu wsrod pacjentow
Z HeFH.

Tab. 4. Wyniki z badan wlaczonych do opracowania Karatasakis 2017

Badanie Interwencja, n/N (%) | Komparator, n/N (%) | OR (95% Ci)
1gon z dowolne] przyczyny
ODYSSEYFHI | 6/322 | or163 6,72 (0,38; 119.95)
ODYSSEY LONG TERM | 8/1550 101788 0,40 (0,02; 9,99)
_Tgon = przyczyn sercowo-naczynfowyeh .
ODYSSEY FH | | 3/3a2 0/163 3,85 (0,18; 69,77)
ODYSSEY LONG TERM | 4/1550 71788 0,29 (0,08; 0,99)
 Zawal migtnla sercowego . . )
ODYSSEY FH | | 17322 11163 0,50 {0,03; 8,12)
ODYSSEY FH 1l 01167 1/81 0.16 (0,01: 3,98)
‘ODYSSEY HIGH FH | 472 10735 4,66.(0,24; 89,09)
ODYSSEY LONG TERM | 14/1550 18/788 0,39 (0,19; 0,79)
Udar B R e
ODYSSEY FH | 17322 01163 1,53 (0,06; 37,66)
ODYSSEY LONG TERM | 971550 2/788 2,30 (0,49; 10,65)
Rewaskularyzacja wieficowa | )
ODYSSEY FH | 20322 21163 0,50 (0,07; 3,60)
ODYSSEY FH I 21167 1/81 0,97 (0,09; 10,85)
ODYSSEY HIGH FH | 5/72 0/35 5,79 (0,31; 107,63)
ODYSSEY LONG TERM | 48/1550 24/788 1,02 (0,62: 1,67)
Zdarzenia niepozadane o charakterze neurepoznawczym.
ODYSSEY FH | (21322 2/163 | 0,50 (0,07; 3,60)
ODYSSEY FH I 0167 1/81 0.16(0,01; 13,98)
ODYSSEY HIGH FH 1/72 1/35 0,48 (0,03; 7,89}
ODYSSEY LONG TERM | 18/1550 4/788 2,30 (0.78; 6.83)

cl — praedzial ufnodcl; n — liczba osdb, u ktdre] wystapil punkt koficowy; N — liceka badanych; OR — +_lara:.
STANE.



2.2.1.4,3Luthra 2022

Niniejsze opracowanie miato na celu zbadanie skutecznosci alirokumabu | ewolokumabu
w obnizaniu poziomu LDL-C u pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng. Przeglad zostal
przeprowadzony w bazach danych PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library.

W wyniku przegladu odnaleziono osiem artykuléw dotyczacych badan RCT spetniajacych kry-
teria wlaczenia, Wsrod zakwalifikowanych prac dwie dotyczyly stosowania alirokumabu
w populacji dorostych pacientow z HefH, a jedna stanowila zbiorcza analize czterech badan
ODYSSEY {FH [, FH I, Lang-Term oraz HIGH FH) przeprowadzonych werod pacjentow z HeFH.

W wlaczone] publikacii Ginsberg 2016 wszyscy pacjenci otrzymywali terapie statynami
(72,9% otrzymywalo statyny o wysokiej intensywnoici). 24,3% pacjentow otrzymywalo eze-
timib, a 107 pacjentow zostalo losowo przydzielonych do grupy leczone] alirckumabem lub
grupy placebo. W 24. tygodniu stwierdzono statystycznie istotng réznice naimniejszych kwa-
dratow LDL-C wynoszaca -39,1% (p<0,0001) migdzy grupa leczong a grupa placebo. W 24.
tygodniu stwierdzono rowniez istatng roznice w srednich najmniejszych kwadratow redukcji
w grupie leczonej w parownaniu z grupg placebo w poziomie mie-HDL-C (35,7%, p<0,0001),
calkowitego cholesteralu (28,4%, p<0,0001), Apo B {30,3%, p<0,0001) iLlp(a) (14,8%,
p=0,0164).

W publikacji Kastelein 2015 opisano 735 pacientow, ktorych przydzielono losowo da dwoch
badan, FH | i FH Il — odpowiednio 486 pacjentow i 249 pacjentow. 46% pacjentow w badaniu
FH 11 36% w badaniu FH Il zgtosito wystepowanie CHD. Ponad 80% pacjentow przyjmowalo
rowriez duza dawke statyny, a ponad potowa otrzymywala penadte ezetymib w daawce 10
mg. W FH | zaobserwowano statystycznie istotng redukc)e LDL-C o 57,9% (p<0,0001) w po-
rownaniu do wartoscl poczatkowych, W FH || zaobserwowano statystycznie jstotng redukcie
LDL-C o 51,4% (p<0,0001) w porownaniu do wartosci poczatkowyceh.

Publikacja Kastelein 2017 uwzzledniata pacijentow, ktarzy brali udzial w czterech 78-tyzo-
dniowych badaniach ODYSSEY: FH | (NCTO1623115), FH Il (NCTO1709500), LONG TERM
(NCTD1507831) 7 HIGH FH (NCTD1617655). Lacznie 1257 pacjentow zostalo przydzielonych
losowo do otrzymywania alirokumabu lub placebo. Liczba pacjentow z cukrzyca, hadcisnie-
niem i przedwezesna chorobg wiencowa w wywiadzie byla wyzsza w badaniach LONG TERM
i HIGH FH niz w badaniach FH | { FH |l. Ponadto wyjsciowe stezenie LDL-C, Apo B, calkowitego
cholesterolu 1 nie-HDL-C bylo wyzsze w badaniach LONG TERM i HIGH FH w porownaniu z ba-
daniami FH | § FH 1. W 24, tygodniu Srednia zmiana stezenia LDL-C od wartoéci poczathowe]
wyniosla -48,8% u pacjentow leczonych alirokumabem w dawce 75/150 mg i -55% u pacjen-
tow leczonych alirokumabem w dawee 150 mg co dwa tygadnie (p<0,0001 dla obu). Ponadto
okolo 75,3% pacjentow leczonych dawka 75/150 mg co dwa tygodnie { 64,5% pacjentow le-
czonych dawka 150 mg co dwa tyzodnie osiggneto cel LDL-C <70 lub <100 me/dt, odpowiednio
(p<0,0001).

2.2.1.4.45hukla 2019

Publikacja Shukla 2019 mialam na celu zidentyfikowanie wszystkich badan RCT oceniajacych
skutecznosc alirokumabu. Przeszukano EMBASE, PubMed, Google Scholar, Clinical Trial Re-
sults (www.clinicaltrialresults.org), PCSK9 Education and Research Forum (www.pcsk%fa-
rum.arg) oraz witryne internetowa American College of Cardiology (www.cardiosource.com)
i Cochrane Central Register of Controlied Trials (CENTRAL) z data odciecia marzec 2007 .
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Zgodnie z kryterium kwalifikacjl do opracowania wiaczono 12 badan RCT porownujacych sku-
tecznosc alfrokumabu z brakiem alirokumabu u dorostych pacjentow z hipercholesterolemia
i hipercholesterolemia rodzinng. Program ODYSSEY fazy 3 skladal sie z 10 badan z podwojnie
élepa proba: pieciu badan kontrolowanych placebo trwajacych 12-18 miesiecy (N = 3.499)
oraz pigciu Badan kontrolowanych ezetimibem (N = 1797), ktorych czas trwania wahal sie
od & do 24 miesiecy. Wsrod wiaczonych badan trzy byly przeprowadzone wylacznie u pacjen-
tow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, a jedno wylaczhie u pacjentow
z udokumentowana histuria nietolerancji statyn. W kazdym z dziesieciu badan fazy 3 wyka-
zano wyzsza skutecznosc alirokumabu w pordwnaniu z grupg kontrolng. W 24. tygodniu pa-
cjencl teczeni alirokumabem (wraz z terapig podstawowa) osiagnell srednie obnizenie LDL-C,
kiore bylo znacznie wieksze niz te osiagniete po dodaniu placebo lub ezetimibu do terapii
podstawowej. Usredniajac wyniki z roznych badan, stosowanie alirokumabu skutkowato
érednim obnizeniem LDL-C od wartosci poczatkowe] do 24. tygodnia w badaniach, w ktorych
badano schemat zwiekszanja dawki, oraz -60,4% w badaniach, w ktarych badano wylacznie
dawkowanie 150 mg Q2W, podczas gdy wskazniki kontrolne wynesity od 0,5 do 4,2% (placebo)
1 od -19,3 do -22,3%. Wyniki analizy wskazujg, Z& okolo 80% pacjentéw z HeFH nie osiaga
poziomu LDL-C ponize) 100 mg/dl przy monoterapii statynami.

2.2.1.4.5 Jiang 2025

Celem badania wtornego Jiang 2025 byla ocena wzgledne] skutecznasici inhibitordw propro-
teiny konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9 (PC5K9), takich jak alirokumab, ewolokumab i
inklisiran, stosowanych w polaczeniu z silnymi statynami — atorwastatyng i rozuwastatyna -
u pacjentow z hiperlipidemia lub podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym spowodo:
wanym podwyzszonym poziomem cholesterolu frakeji LOL (LDL-C).

Do analizy sieciowe] wlaczono 68 badan klinicznych obejrmujgcych lacznie 21 288 pacjentow
z hiperlipidemia. Inhibitory PCSK9 oraz silne statyny istotnie zmniejszaly poziom LDL-C
wrgledem wartoscl wyjsciowych w parownaniu z ptacebo, niezaleznie od stosowanego le-
czenia towarzyszacego. Sposrod 68 analizowanych badan, 8 dotyczylo hipercholesterolemii
rodzinnej. Do analizowanej populacji wnioskowanej naleZza dane z publikacji: Blom 2019,
Blom 2020, Fariner 2018, Ginsberg 2016, Kastelein 2015, Kastelein 2017, Moriarty 2016 oraz
Robinson 2015.

Porizej przedstawiono wyniki forest plot prezentujacych bezposrednie dane doltyczace:

= obpizania poziomu LDL-C,
« czestoscl wystepowania dziatan niepozadanych,
= czestoscl wystepowania neurologicznych dzialan niepazadanych.

Wszystkie analizowane badania dotyczace pacjentow z hiparcholesterolemia rodzinng doty-
czace alirokumab wykazaly istotne statystycznie obnizenie poziomu LDL-C w porownaniu z
placebo. Efekty byly spajne i jednoznacznie korzystne, choc ich sifa roznila sie miedzy ba-
daniarmi (MD od -0,74 do -2,95) Szczegdlowe wyniki przedstawiono na Ryc. 1.

W zadnym z badan dotyczacych hipercholesterolemii rodzinne] alirokumab nie zwigkszal w
sposob statystycznie istotny ryzyka wystepowania dzialan niepoiadanych w porownaniu z
placebo. Wartosci OR wahaly sie od 0,97 do 2,31, jednak wszystkie 95% przedzialy ufnosci
abejmowaly wartoié 1, co wskazuje na brak istotnosci statystycznej. Wnioski te wspieraja
korzystny profil bezpieczenstwa alirokumabu u pacjentow z FH. Wyniki dotyczace czestosci
wystepowania dzialan niepezadanych przedstawiono na Ryc. 2.
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Sposrod badan dotyczacych hipercholesterolemil rodzinne) tylko piec zawierato dane doty-
czace neurologicznych dzialan niepozadanych (Blom 2019, Ginsberg 2016, Kastelein 2015,
Morairty 2016, Robison 2015). W Zadnym z nich nie stwierdzono statystycznie istothego wzro-
stu ryzyka w porownaniu z placebo (wszystkie 95% Cl obejmuja wartosé 1). Najwieksza waze
w analizie mial Robinson 2015, a wynik zbiorczy rowniez nie wykazat istotnoscl (OR = 1,12,
95% Cl: 0,85:1,49). Wyniki przedstawiono na Ryc. 3.

Ryc. 1 Forest plot danych dotyczacych ebnizania poziomu LDL-C ($rednia roz-
nica (MD) i 95% przedzial ufnosci (C1))
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Ryc. 2 Forest plot bezposrednich danych dotyczacych czestosci wystepawania
dzialan niepozadanych (iloraz szans (OR) i 95% przedzial ufnosci (Cl))
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Ryc. 3 Forest plot bezposrednich danych dotyczacych czestosci wystepowania
neurologicznych dzialan niepoizadanych (iloraz szans (OR) i 95% przedzial uf-

nosci (Cl))
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2.2.1.4.6Liu 2024

Publikacja Liu z 2024 roku miala na celu przeprowadzenie analizy sieciowej w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa raznych inhibitorow PCSK9 stosowanych w polaczeniu ze sta-
tynami. W ramach oceny skutecznoscl analizowano takie parametry jak stezenie choleste-
rolu frakcji LDL (LDL-C), apolipoproteiny B (ApoB) oraz lipoproteiny(a) (Lp(a)). Z kolei bez-
pieczenstwo terapii oceniano na podstawie czestosci wystepowania dzialan rifepozadanych
(AE), ciezkich dzialan niepozadanych (SAE), dzialan niepozadanych prowadzacych do prze-
rwania leczenia oraz reakci w miejscu wstrzykniecia.

Do ponizszego przegladu zakwalifikowano badania dotyczace alirokumabu, obejmujace na-
stepujace proby kliniczne: ODYSSEY OPTIONS |, ODYSSEY OPTIONS 1), ODYSSEY COMBO |, ODY-
SSEY COMBO 1, ODYSSEY FH 1, ODYSSEY FH I, ODYSSEY LONG TERM, ODYSSEY CHOICE |,
ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY JAPAN, ODYSSEY DM-INSULIN, ODYSSEY KT oraz ODYSSEY EAST.
Nalezy zwrocic uwage na to, 2e nie wszystkie z wymienionych badan dotyczyly pacientow z
populacii wnioskowane]. W publikacji glownej oraz w materiale uzupetniajacym nie przed-
stawiono jednak szczegdlowych wynikow poszezegdlnych badan — udostepniono jedynie
zbiorczg analize obejmujaca wszystkie wymienione proby.

W analizie skutecznoscl alirokumabu wzgledem obnizania poziomu cholesteralu frakeji LDL
(LDL-C), lek ten wykazal istotne statystycznie dzialanie, redukujac jego stezenie srednio o
53,70 mg/dl (95% Cl: -57,87; -49,54) w porownaniu z placebo (Ryc. 4). Pod wzgledem wplywu
na poziom apolipoproteiny B, alirokurnab rowniez wykazal sig znaczna skutecznoscig, obni-
Zajac jego stezenie érednio o 42,27 mg/dl (95% Ch: -47,13; -37.40) (Ryc. 5). W odniesieniu do
lipoproteiny(a), alirokumab spowodowal umiarkowang, ale istotng statystyveznie redukcie
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stezenia tego parametry, ze sredmig roznicg wynoszaca 25,39 me/dl (95% Cl: -30,00; -20,79)
w porawnaniu z placebo (Rye. 6).

Ryc. 4 Forest plot dia LDL-C, wyniki przedstawiono jako srednia réznice oraz
95% Cl, z placebo jako punktem odniesienia.

Trentment Ruandom effects model Mp 953, -Cl Pgrore
Evolbeumab = —BA6T |-684Y; -SBET] (84
Tiokramiaily —= ~51.21 |69 05 ~53%7) (145
AllrocymEt - ~53.T0 |-5T 87, ~43:54) 0.58
Inedighn B 45 22 [-58 31, -42.10) 043
Ezotimibe —— =23.18 1=3174; -18.62] 320
Plateh 0.0 [0
1

LI L
-8 =80 -a0 =20 ]

Ryc. 5 Forest plot dla ApoB, wyniki przedstawiono jako srednig rdinice oraz
95% Cl, z placebo jako punktem odniesienia.

Troaktment Random atfects modnl L] #5%—Cl P-score

Tafoleaimnb —— =56 79 |-70,08; —47 48] 185

Evolocumab - =522 [-58.02: -46.42) 079

Aot - =42.27 |7 13, =37 4] 1503

Emiytumiteg - =18 15 |=d64E =11 B7) 0.2%

Plucibo 000 0,00
I T T T

-a e -4 - a

Ryc. 6 Forest plot dla Lp(a), wyniki przedstawiono jako érednia réznice oraz
95% Cl, z placebo jako punktem odniesienia.

Teoalrrient Randaoimn effects modil MWD 5% ~Cl P=scorns
Evoinzurnsh g ~38.04 [-42.08: =30 04] .88
Takedpe sryaa — =38 00 |=48 24, =23 78] 080
Alirocrmaty - =23.39 1=30.00: -20.74] 03
Pliiendin 0.00 VRL:
Ezatimite —r— 198 [-57T. TH) 0.0

I I I 1 L}

N =0 -5 ") )
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Alirokurnab nie wigzal sie z istotnym wzrostem ogolne] czestoscl dziatan niepozadanych
w parownaniu z placebo, lloraz ryzyka (RR) wynaosit 1,01 (95% Cl; 0,94; 1,09), co wskazuje na
brak statystycznie istotnej roznicy (Ryc. 7). W zakresie ciezkich dzialan niepozadanych RR
dlz alirockumabu wyniost 0,99 (95% CI: 0,81; 1.21), co sugeruje brak zwiekszonego ryzyka
w poréwnaniu z placebo (Ryc. 8). Alirokumab nie powodowal istotnie czestszych przerwar
terapii z powodu dzialan niepozadanych - RR wyniosl 1,02 (95% CI: 0,60; 1,75}, co rowniez
nie wskazuje na roznice wzgledem placebo (Ryc, 9). Dla reakcji w miejscu wstrzyknigcia
alirokumab osiagnat RR 2,31 (95% Ci: 1,46; 3,66), co oznacza istotnie wyzsze ryzyko wysty-
pienia tego typu dzialan niepozadanych w porownaniu z placebe (Ryc. 10).

Ryc. 7 Forest plot dla ogolnej czestosci zdarzen niepozadanych. Wyniki przed-
stawiono jako iloraz ryzyka (RR) araz 95% przedzial ufnoici (Cl), z placebo
jako punktem odniesienia.

Treatment Random effects mode! RR 5% P-scors
I airan —l--i- oar e 101] 078
Takolwchmaty L] oar oot 108 Do
Ezelimibe 89 j083 1.06] 050
Fimcahs 1.00 o A0
Alirocimnp §.00 0.GT 1.04) ]
Evolocomab — - 102086 1.08 o35

i i

a3 i 11

Ryc. B Forest plot dla ciezkich dzialan niepozadanych, Wyniki przedstawiono
jako iloraz ryzyka (RR) oraz 95% przedzial ufnosci (Cl), z placebo jako punk-
tem odniesienia.

Troatment Ratidom affests model R 95%-Cl P-score
Frit o —— O8f |0 75 08T oA
Tifseciimst e 084053138 o
Alrecumah —ai 0 &5 (i 631 0% =7
Ezatimibs H{— oS0 274124 059
Placstie 100 045
Evolocumat . — VETI0EH AT 006

I 1

0.5 1 i

Ryc. 9 Forest plot dia dziatart niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia. Wyniki przedstawiono jako iloraz ryzyka (RR) oraz 95% przedzial

ufnosci (Cl), z placebo jako punktem odniesienia.
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Ryc. 10 Forest plot dla reakcji w miejscu wstrzykniecia. Wyniki przedstawiono
jako iloraz ryzvka (RR) oraz 95% przedzial ufnosc! (Cl), z placebo jako punk-
tem odniesienia.
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2,2.1.4,7 Zhang 2025

Publikacia Zhang 2025 miata na celu posrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania inklicyranu, alirokumabu, ewolokumabu oraz ewinakumabu w leczeniu hiperlipi-
demii, poprzez przeprowadzenie analizy sleciowej (network meta-analysis). Do przegladu
wiaczono tacznie 21 badan klinicznych: 11 dotyczacyceh alirokumabu, 6 ewolokumabu, 2 ewi-
nakumabu i 2 inklicyranu. Szesc z analizowanych badar przeprowadzone w populacji azja-
tyckie].

Punktami koncowymi analizy byly: poziom LDL-C, HDL-C eoraz cholesterolu calkowitego,
a takze czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych. Nalezy jednak zaznaczyc, ze nie
wszystkie publikacje raportowaly te same punkty kancowe, a niektore nie zawieraly zadnych
wynikow w tym zakresie — dlatego nie wszystkie wyniki odnosza sig do catego zestawu za-
Kwalifikowanych badan.

Metaanaliza wykazata, ze w porownaniu z placebo alirokumab istotnie obnizat poziom LDL-
C [MD=-56,96%; 95%Cl:-64; -49] (Tab, 5) oraz istotnie podnosil poziom HDL-C [MD=5,9; 95%Cl:
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4,4:7.5] (Tab. 6). W zakresie cholesterolu calkowitego alirokumab wykazal (stotne obnizenia
jego stezenia, w poréwnaniu do placebo [MD=-31,95%; 95%Cl: -37; -25] (Tab. 7).

Dzialania niepozadane analizowano we wszystkich badaniach. Metaanaliza wykazata, ze sto+
sowanie alirokumabu nie wigzalo sig ze statystycznie istotnym zwigkszeniem ryzyka wyste-

powania dziatan niepozadanych w pordwnaniu z placebo [OR=0,94; 95%Cl: 0,91; 1,1].

Tab. 5 Porownanie skutecznosci lekow w obnizaniu poziomu LDL-C (choleste-
rolu frakcji LDL)

MD 95%CI

Alirokumab | |

7A6(21.47,7.02) | Ewinakumab |

4.11 (-9.12, 17.37) 1131 (-3.62, Ewolokumab
£8.09)

837 (34.21, 17.63) | -1.19{-28.68, -12.57 (-39.81, Inklisyran
26.53) 14.91) :

56,25 (-63.67, -48.82)" | -49.07 (-61.27, - | -60.38(-71.97, - | -47.89 (-72.67, - | placebo
36.9)° 48.74)" 23.16)°

Tab. & Pordwnanie wplywu lekow na poziom HDL-C {cholesterolu frakcji HDL)

D 95%C
Atirokumab

-0.61 (-4.45; 3.09)

Ewolokumab

‘5.02 (4.4, 7.48)"

6.54 (3.16, 10.06)"

Tab. 7 Poréwnanie czestosci dzialan niepozadanych dla poszczegblnych lekow

[ 0.85 (0.64, 1.13) | Inklisyran
| 0.88 (0.7, 1.11) j_’t_{)i {0.89, 1.21) cebo

'q.? (0.73, 1.12)

; 3T 002, Z84)
DSNOBUT08); |

ALV S

OR 95%C
Alfrokumab |_ | |
0.53 (0.32, 0.88)* | Ewinakumab | | |
1.06 (0.81, 1.4) | 2 (1,17, 3.44)" | Ewolokurnab | |
j .P_. ~

2.2.2 Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob ukiadu sercowo-naczyniowego

2.2.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtérnych dia alirokumabu oceniono wstep-
nie 2 643 abstrakty. Po wykluczeniu 555 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty 1 ty-
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tuly, zidentyfikowano 22 prace, ktorych pelne teksty poddano szczegolowe] analizie pod ka-
tem kryteriow wlaczenia 1 wykluczenia z opracowania (patrz rozdzialy 2.1.3.2 1 2.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji, 10 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wiaczono ostatecznie dwanascie przegladow systematycznych. Osiagnigto w tym za-
kresie pelng zgodnosc miedzy analitykami. W pieciu wlgczonych do przegladu opracowaniach
(Bodapati 2023, Guedeney 2022, Mu 2020, Turgeon 2018 oraz Zhao 2024) analizowano punkty
koncowe dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa. W opracowaniach AlTurki 2019, Cordero
2020, Du 2019, ma 2021 oraz Wang 2021 analizowano punkty koncowe dotyczace jedynie bez-
pleczenstwa, natomiast w opracowaniach Burnett 2022 oraz Schmidt 2020 skupiono ste wy-
lacznie na analizie punktéw koficowych dotyczacych skutecznosci. Liste publikacii wlaczo-
nych oraz wykluczonych przedstawiono odpawiednio w rozdziatach 13.2.1 1 14.2.1. Diagram
przedstawiajacy koleine etapy wyszukiwania i selekc)i opracowan wtornych przedstawiono
ponizej ha Rys. 3. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtartiych, dgcene ich wia-
rygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla popu-
lacji doroslych pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu ser-
cowo-naczyniowego — opracowania wtorne (diagram PRISMA).

Aekordy mdentyfikowane w;
o Medlins {Pubhsd),
N=23 . .
s TheCochrane Littary: Frece carzucone przed wykonane=m przeglsay -
« EMBASE (Elsevier): I N =555
N= 1097 .
= strony intemalows agencyl
HiA N=0
Selekcia na podstante abistraktow | | Prace odrzucone na podstawe praegiydy
I btk ' abstrahtiw htulie:
N=2088 | N = 2068

!

| |Prace saiwaliikonane do przsgisdu| | Prace odszucone ze wagidu e brak dostépu do
el pelripeh teketda pelnspo tekshs publikac
I: N=22 | { N=D
Wesylikacia w oparciu o peine | - N
Nltl_ﬂzzly. | Prace odrzucons na podatswie prrsglady pelnych
= teksitw publiici
' N=10
) Prayezyny wylduczena:
= N=5-nlewlesciwe punkty kotcowe
— = N=1-nigwlasea inforwenda
) = MN=1-nieaktualive dans
i R S T « N=1- nicspelnicnia cach wiarypodnsgo
. ¢ oprecoinsnia widme N=12 przegladu systematycanago
= » raporty HTA: N=0 o N=1 - niswiasciwy typ publikaci

III.

2.2.2.2  Charakterystyka wigaczonych przegladow systematycznych

Do opracowania wiaczoho ostatecznie dwanascie przegladow systematycziych. Badania kla-
syfikowano zgodnie z klasyfikac)g doniesien naukowych wedtug Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz
Tab. 89). W trzech wiaczonych do analizy epracowaniach (Schmidt 2020, Ma 2021 oraz Wang
2021) to przeglady systematyczne badan RCT bez metaanalizy (rodzaj badania |B wg wytycz-
nych AOTMIT), w pozostalych dziewieciu opracowaniach wiaczonych do analizy przeprowa-




dzono metaanalize (rodzaj badanfa IA wg wytycznych AOTMIT). Majbardzie] aktualnym prze-
gladem systematycznym jest Bodapati 2023 z data odciecia: 2023 . Szezegdlowa charakte-
rystyke wigczonych przegladow systematycznych przedstawiono w Tab. 8.
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Tab. B. Charakterystyka opracowan wtornych wlaczonych do przegladu dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

Opraco- Damiml prze- | Kiasyfi- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
wania SZU bazy da- kacja wg 5 ' TR rownania
ek AOTMIT® Populacja Interwencja _mh_ Punkty konicowe interwencji
Skutecznosc | bezpleczenstwo
Bodapati | 2010-2023 r. |4 Ocena shutecznoicl | | Pacjenci z Inhibitory CRCT I | Skutecznoic: zgoh 2 Synteza llo-
2023 Bazy danych: Pub- bezpleczenstwa ustalonyrmi PCSK - ewoko- | Ll fazy Jakiejkalwiek prazy- Sciowa
Med, Science Direct, pq:eciwciai anty- zaburzenlami | lumab 1 aliro- cryny
The Cochrane Li- PCSKY wrandomizo- | uktadu ser- kumab Bezpleczenstwo: Po-
brary, Scopus, Web Wﬂn‘ﬁf{:h hﬂﬂp’ﬂlﬂw’ﬂ.' COWG-nacIy- wazne zdarzenia nie-
of Science, Embase nych badaniach mowego pozadane
oraz (RCT)
Google Scholar l
Guedeney | Data odcigoia: 13 1A Ccena skutecznesci 1 | Pacjeno Alirokumab RCT I | Skutecznosc: byly Synteza ja-
2022 marca 2018 r. bezpleczenstwa all- | dyslipidemia | ewolokumab M fazy | zeon z jakiejkolwiek kosciowa |
Bazy danych: rokumabu | ewolo- lubly chorokbg prayozyny, zson 2 lesclowa
PubMed/Medline, kumabu wiEncows pryezyn Sercowo-ma-
CENTRAL (Cochrane czymowych, zawal
Central Register of migsitia sercowego
(M1} i udar.
Controlled trials),
clinicaltrials.gov Bezpieczenistwo: prze-
nwanie przyjmowania
leku w badaniu, zda-
rzenia niepozadane
neurapoznawcze, pod-
wyiszenie poziomu
enzymow watrobo-
wych | rabdomfoliza.
Mu 2020 | Data odcigeia: lsto- | JA Dcena shutecenoic] | | Pacjenci 2 Alirpkumab, RET T | Wyniki dotyezgee sku- | Synteza Ja-
pad 29 1. bezpleczensiwa wysoklm ry- | ewolokbimab Wl fazy | tecznoicl | bezpie- koiciowa |
przeciwcial moho- 2yklem ser- czenstwa abejmpwaty | llosclowa
klonalnych PLSKI cowo-naczy- cholesterol lipoprotain
niowyIm o niskiej gestodci
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wal migsnia serco-
wedn, Udar, rewasku-

Opraco- | Ona odlociaprae | Koyt [ Colbadania | Kieria winezeia b do apracowanin Sposéh po-
wanie szukane bazy da kacja wg : — _ Smv— it
i ACTMIT® Populacja Interwencja m Punkty koficowe intarwencsi
Bazy danych: Pub- (LDL-C) | inne profile
Med, Embase, Co- lipidowe, zdarzenia
chrane Litrary 1 Cli- niepozadane wystepu-
nicalTrials.gov jace w trakcie lecze-
nia (TEAE) § zdarzenta
niepoiadane bedace
preedmiotem zainte-
: resowania.
Turgeon | data odciecia: IA Ocena shutecznoscl | | wszystkie ba- | inhibitory RCT I | ocena efektow lecze- | Synteza ja-
2018 7.11.2018 CENTRAL, bezpieczenstwa te- | danfa oce- PCSKS (alire- | Il fazy | nia zawalu miesnta kosclowa i
EMBASE, Medline, rapii inhibitorami ‘niajace inhi- | kumab, ewolo- sercowego | udaru mo- | llosciowa
climicaltrials.goy PCSK9 bitory PCSKS | kumab) w po- 78U,
bez wzgledu | rdwnaniu do
na poczat- placebo, stan-
kowa charak- | dardowe)
terystyke pa- | opieki lub in-
cientow nych terapi
ahnizajacyech
paziom Hpi-

I - ’ o = .dlﬁw .5 - o e
Zhao Data odcipcia: 14 Kompilacia dodwo- | Pacjenci 2 Alirokumab, RCT 11 | Pierwotne punkty kon- | Synteza fa-
2024 pazdziernik 2022 r. diw z ustalonych ostra cho- ewolokumab, | Il fazy | cowe badan abejmo- | kosciowa |

Bazy danych: Pub- badan klimcanych w | roba wieh- ewolokumab w waly poziom lipidiéw | llodciowa
Med, EMBASE, celu oceny zdalnoscl | cowa skojarzeniu ze we krwi lub wyniki kli-
Cochcrane library przeciweial PCSKY statynamj niczne. Wyniki kii-
oraz Web of Scierce do kontrolowania niczne nfedokrwienia
paziomu lipidaw we zostaly scharakteryzo-
krwi | zapobiegania- wane jako MACEs,
MACE ktore abejmowaly
smitertelnnst z jakiei-
kolwiek przyczyny, za-
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it : ACTMIT | | Populacja Interwencja m Punkty koficowe | f*ﬁl"‘. "‘”I. ‘ﬁcj_i
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celoweeo lub mkrze-
pice stentu.
Skutecznosc
Bunnett Data odeigeia luty 14 osrpcowante ski- Pacjenci z inklisiran, | RCT i | Skutecznosé: zmiana Synteza llo-
2022 2011 foku. tecarinse] |nklis)- hiperchole- ewnlokumab, | |l fazy | pozZomu LDL-C w 24 sciowa
Bazy danych: MED- ranu, ewolokumabu, | sterolemia alirokumab, tygodniu
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Register of Con- ezetymibu u pacjed- | ryzyklem mib
trolled Trials oraz tow z hipercholeste- | sercowo-na-
Web of Sclence rolemia i/lub ze czyrilowym
zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-na-
cyniowym z po-
wodu podwyiszo-
nego stetenia chole-
sterolu LDL przyj-
mujacych statyny w
maksymalne|
tolerowane] dawce. |
Schmidt | Data udciecia: I8 Okreslenie llosciowe | pacjenci o Alirokumab i RCT 11T | Zlozony punkt kon- Synteza ja-
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nial mazgu niezakonczony




wanie

szukane bazy da-
nych

kacja wg
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poziom LDL-C mie-
rzono na poczatku ba-
dania wraz z procen-
towymi zmianami od
poczatku badania
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2020 Bazy danych: PUB- czenia zawalu mig- | ajencl le- ewnlokumab, w zakresie: zgonu 2 kosciowa
MED, snia sercowego | czenl inhibl- | Bococlzumab PrIVCTYI Sercowo-na-
EMBASE. and udaru. torem PCSKI czymowyech, zawal
Cochrane Central migsmia sercowego,
Re’giﬁter of cm_ IJE|aI" i I‘E"ﬂ'i'ask'l.ﬂarfza‘
trolled cia
Trials (CENTRAL],
and Google Scholar |
Bu 2019 Data odoigoia: 11 lis= | 1A acena wplywu inhi- | Wszwsoy pa- | Alirokumab, RCT Skutecznosc teczenia Synteza ja-
Lopad 2018 r. Bitordw proprotei- clenci le- bococizumab, w zakresie: zmme)sze- | kostlowa
Bazy danych: MED- nowe] czenl inhibl- | ewolokumab, nia ryeyka wystapienia
LINE, Embase oraz konwertazy subtyli- | torem PCSKS | RGT65Z, Incli- MACE. zawalu serca |
Cochrane Central 2yny/ Keksyny 9 sryari, udaru
Register of Con- (PCSK?) na glowne LY3015014
trolled niekorzystne zdarze-
Trials nia sercowo-naczy-
nigwe
Ma 2021 | Data odciecia: listo- | (B Ocena skutecznoscl | Doroél pa- Alirokumab, RCT L1 | Czestose wystepowa- | Synteza ja-
pad 2020 . przeciweial mono- ciencl z wy- | ewolokumab i | |l fazy. | nia zdarzen niepoia- kosciowa
Bazy danych: Pub- klonalnych PCSK9 w | sokim ryzy- | bococizumab damych (udar, zawal
Med, Embase 1 Clini- zakresie wynikow kiem ser- mieinia sercowego |
caltrials.gov klinicznych i obniza- | cowa-naczy- 780N Z PrIycyn ser-
nia poziomu lipidow | niowym cowo-naczyminwych),
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brary, Web of Sci-
ence | Embase

kiejkolwiek pray-
CIYnY:

prayczyny

‘Opraco- | Data odcfecia, prze- | Klasyfi- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposéb po- |

wanie szukane bazy da- kacja wg - = _ - ; réwnania
i ACTMIT® | Populacja Interwencja Rﬂd::iju Punkty koficowe | interwencii

Wang Data odoecta: listo- | 1B Wpolyw alirokumabu | Dorosti pa- Alirokumab RCT Bezpleczenstwo w za- | Synteza |a-

2021 gl 2020 r. na Zdarzenta ser- afenct otrzy- kresie zdarzen ser- kosciowa |
Bazdy danych: Pub- cowa-naczyniowe | miujgey aliro- cown naczymowych i losclowa
Med, Cochrane Li- simiertelnose = ja- kumab zgon = jakieikobwiek

* Klasyfikacia donfesien naukowych wy wytyeznyoh ADTMIT [AQTMIT 2016]
AGTMIT — Agencia Oceny Technologil Medycenych | Taryfikacl; b.d. — brak danyeh; RCT - kontrolowana proba klimiczna z Fandomizacis.
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2.2.2.3  Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] dokladnie opisanej w rozdziale 18. Szczegolowa ocene jakoici przegladow systema-
tycznych wiaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej (por. Tab.
9), przedstawiono w rozdziale 20. Niemal wszystkie opracowania wtdrne uzyskaly krytycznie
niska ocehe, poniewaz posiadaly wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytyczhej, wyija-
tek stanowilo opracowanie wtorme Schmidt 2020, ktore otrzymato wysoka ocene.

Tab. 9. Podsumawanie aceny opracowan wtarnych wa skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena
ATurki 2019 Krytycznie niska
Bodapati 2023 Krytycznie niska
‘Burnett 2022 Krytycznle niska
Cordern 2020 | Krytyczile niska
Du 2019 Krytycznie niska
Guedeney 2022 Krytycznie niska
Ma2021 | krytyeznie niska
Mu 2020 | Krytycznie niska
Schmidt 2020 Wysoka

Turgean 2018 Krytycznie niska
Wang 2021 | Krytycznie niska
Zhao 2024 Krytycznie niska

2.2.2.4  Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dia poszczegdinych opracowan wtdmych wlaczonych do niniej-
szego przegladu systematycznego.

2.2.2.4.1AlTurki 2019

Celem badania byla ocena wplywu inhibitora PCSK9 na smiertelnesé oraz wyniki sercowo-
naczyniowe poprzez zebranie danych ze wszystkich dostepnych randomizowanych badan kli-
nicznych (RCT) dotyczacych inhibitorow PCSKY. Przeprowadzono kompleksowe wyszukiwanie
w bazach danych elektronicznych do 1 grudnia 2018 roku, obejmujac wszystkie RCT porow-
nujace inhibicie PCSKY z placebo lub ezetymibem u pacjentow z hipercholesterolemia lub
choroba wiencowa, ktorzy otrzymywali maksymalnie tolerowane dawki statyn w ramach pre-
wencii pierwotne] lub wtome]j smiertelnosci i zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przegladzie uwzgledniono 16 badan fazy Ill dotyczacych alirokumabu, 5 dotyczacych ewo-
lokumabu oraz 2 bococizumabu. Jedno z wlaczonych badan dotyczyto stosowania aliroku-
mabu w porownaniu z placebo u pacjentéw 2 hipercholesterolemia lub choroba wienicowa.
Badanie ODYSSEY OUTCOMES obejmowalo pacjentow po ostrych zespolach wiencowych, kto-
rzy byli bardziej narazeni na ryzyko zgonu niz osoby z ustabilizowana choroba wiencowa.
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Dodatkowo, charakteryzowalo sie ono najdtuzszym czasem obserwacii, co moglo umozliwic
wykrycile diugoterminowych korzysci.

2,2.2.4.2Bodapati 2023

Celem tego badania byla ocena skutecznoscl 1 bezpleczenstwa przeciwcial anty-PCSK9 w
randomizowanych badaniach klinicenych (RCT). Przeprowadzono przeglad dostepnej litera-
tury, aby zidentyfikowac RCT, ktore porownywaly inhibitory PCSK? z placebo lub ezetimibem
w profilaktyce wtornej zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow stosujacych statyny.
Gtownym punktem skutecznosci byla smiertelnosc ogolna, a kluczowym punktem bezpie-
czenstwa byly powazne zdarzenia niepozadane.

Przeglad obejmowal 41 badan klinicznych Il i (Il fazy, z czego 23 dotyczyly alirokumabu, w
tym badanie ODYSSEY QOUTCOMES. Zarowno ewolokumab, jak i alirokumab znaczaco zmniej-
szaly ryzyko zawalu serca, rewaskularvzacii wiencowej 1 udaru niedokrwiennego. Dwa klu-
czowe badania, FOURIER (ewolokumab) i ODYSSEY OUTCOMES {alirokumab), potwierdzity
korzystny wpltyw inhibitorow PCSK9 na wyniki sercowo-naczyniowe przy jednoczesnym sto-
sowaniu statyn.

2.2.2.4.3 Burnett 2022

Badania kliniczne opublikowane do lutego 2021 roku, porownujace procentowa zmiang po-
ziomu cholesterolu lipoprotein o niskie] gestosci (LDL) w stosunku do wartosci wyjsciowe],
zostaly zidentyfikowane za pomocy przegladu systematycznego. Bayesowskie metaanalizy
sieciowe przeprowadzono u pacjentow z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa i/lub
wysakim ryzykiem sercowo-naczyniowym, stosujacych maksymalne tolerowane dawki sta-
tyn. Analiza bazowa obejmowata 23 badanta, w tym ODYSSEY OUTCOMES.

Wyniki analizy bazowe] wykazaly, ze inclisiran, ewolokumab 1 alirokumab maja wyzsza sku-
tecznosc niz placebo, kwas bempediowy | ezetymib w zakresie redukeji poziomu cholesterolu
LDL.

2.2.2.4.4 Cordero 2020

Autorzy publikaci przeprowadzili metaanalize, opierajac sie na dostepnych badaniach do-
tyczacych inhibitorow PCSK9 i oceny czestosci zdarzen, w celu oceny wplywu leczenia na
zawal serca | udar, Potwierdzono, ze szesc randomizowanych badan klinicznych stanowito
dowod na srednioterminowy wptyw inhibitorow PCSK9 na zdarzenia sercowo-naczyniowe, w
tym badanie ODYSSEY OUTCOMES.

Niedawna subanaliza badania ODYSSEY OUTCOMES wykazala, ze wystapienie niezakonczo-
nych zgonem zdarzen sercowo-naczyniowych ma istotny wplyw na rokowanie, podwajajac
ryzyko smiertelnosci w pozniejszym czasie. Alirokumab znaczaco zmniejszyl wskazniki po-
waznych zdarzen sercowo-naczyniowych, co sugeruje, ze dluzsza obserwacja moglaby wy-
kazac istotny wplyw na smiertelnosc. Analiza diugoterminowej smiertelnosci powinna byc
przeprowadzona z bardzie] zlozong metodologia, uwzgledniajaca zdarzenia posrednie. Po-
nadto kolejne subanalizy badan ODYSSEY OUTCOMES oraz FOURIER podkrestily, ze inhibitory
PCSKY zmniejszyly catkowita liczbe powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
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2.2.2.4.5 Du 2019

Przeglad systematyczny objal randomizowane badania kentrolowane, ktore badaly inhibitory
PCSKY u pacjentow w ramach pierwotnej i/lub wtornej prewencji chorob sercowo-naczyrio
wych lub z hipercholesterolemia/hiperlipidemia. Wszystkie uwzelednione badania byly wie-
loosrodkowymi badaniami klinicznymi. Przeanalizowano szesc inhibitoraw PCSK9, w tyin ali-
rokumab (22 badania, w tym ODYSSEY OUTCOMES), bococizumab (10 badan), ewolocumab
(1% badan), inclisiran (1 badanie), LY3015014 (1 badanie) oraz RG7652 (1 badanie).

Badanie wykazato, ze inhibitory PCSK9 moga znaczaco zmniejszac ryzyke wystapienia po-
waznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), niezakonczonego zgonem zawalu serca
oraz udaru. Wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES moga wplywac na rezultaty dotyczace
$miertelnosci sercowo-naczyniowe] oraz smiertelnosci ogolne].

2.2.2.4.6 Guedeney 2022

Przeprowadzono przeglad randomizowanych badar kontrolowanych (RCT) porownujacych le-
czenie alirokumabem lub ewolokumabem z placebo lub innymi terapiami obnizajacymi po-
ziom lipidow do marca 2018 roku. Glowne punkty koncowe efektywnosci obejmowaly smier-
telnosé ogalna, $miertelnosé sercowo-naczyniowa, zawal serca (Ml) 1 udar. Oszacowano
wskaznikl ryzyka (RR) oraz 95% przedzialy ufnosci (CI) przy uzyciu modell efektow losowych.
Wiaczono 39 RCT, ktore obejmowaly 66 478 pacjentow, z czego 35 896 bylo leczonych inhi-
bitorami proproteazy konwertazy subtilizyny-keksyny typu 9 (PLSKS) (14 639 alirokumabem
i 21 257 ewolokumabem), a 30 582 stanowito grupe kontrolna.

Stosowanie inhibitordw PCSK9 nie bylo zwiazane ze znaczacymi korzysciami w zakresie
smiertelnosci ogolne) | sercowo-naczyniowe]. Jednak alirakumab byl zwiazany z statystycz-
nle {stotnym zmniejszeniem smiertelnosci ogolnej o 7% w porownaniu de grupy kontrolnej.
Odkrycie to jest glownie wynikiem niedawno opublikowanego badania ODYSSEY-OUTCOMES,
w ktarym stosowanie alirokumabu wigzalo sie z 15% wzeglednym zmniejszeniem smiertelnosci
ogolnej w porownaniu do placebo (P=0,026) przy medianie czasu obserwac|i wynoeszace] 2,8
roki.

2.2.2.4.7Ma 2021

Przeprowadzono przeglad randomizowanych badan knntralnwm_ych (RCT), ktore porowny-
waly przeciwciala monoklonalne PCSK9 z ezetimibem lub placebo u pacjentow o wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym. Zidentyfikowano 28 badan, w tym badanie ODYSSEY OUTCO-
MES.

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pacjenci po ostrym zespole wiencowym, leczeni wysakoin-
tensywng lub maksymalnie tolerowana statyng, z poziomem LDL-C 1.8 mmol/L, nie-HDL-C
=2.6 mmol/L lub apolipaproteing B =80 meg/dL, zostali losowo przydzieleni do grupy otrzy-
mujace] alirokumab lub placebo. Stosowanie alirckumabu skutkowato 15% wzglednym
zmniejszeniem ryzyka zloZzonego punktu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn wienco-
wych, niezakonczony zgonem zawal serca, udar niedokrwienny lub niestabilng dlawice pier-
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siowa wymagajaca hospitalizacji (HR 0.85, 95% C1 0,.78-0.93) po medianie obserwacji wynao-
szacej 2,8 roku. Alirokumab nie zmniejszyl jednak ryzyka z2onu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (HR 0,88, 95% CI 0.74-1.05).

2,2.2.4.8 Mu 2020

Przeprowadzono przeglad randomizowanych badan kontrolowanych (RCT), ktdre pordawny-
waly przeciwciata monoklonalne PCSK? z placebo lub innymi lekami u pacjentow o wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym. Wyniki dotyczace skutecznosci | bezpieczenstwa obejmowaty
poziomy cholesterolu LDL oraz inne profile lipidowe, zdarzenia niepozgdane zwiazane z le-
czenlem (TEAE), interesujace zdarzenia niepozadane oraz kliniczne punkty koncowe. ‘W
przegladzie uwzgledniono 32 badania RCT, z czego 25 zostato wlaczonych do metaanatizy, w
tym badanie ODYSSEY QUTCOMES.

Padsumowanie wynikow wykazato, ze pacjenci o wysokim ryzyku chorob sercowo-niaczynio-
wych, ktorzy otrzymywali przeciwciata monoklonalne PCSK9 jako leczenie dodatkowe, od-
mesli korzysci W postaci znacznej poprawy profili lipidowych oraz zmniejszenia ryzyka po-
waznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACEs).

2.2.2.4.9 Schmidt 2020

Publikacja dotyczyla skutecznosci | bezpieczenstwa inhibitoréw PCSK® w prewenc]i chardb
sercowo-naczyniowych (CV). Autorzy przegladu zidentyftkowali 23 badania oceniajgce wplyw
alirokuimabu | ewolokumabu U osab o wysokim ryzyvku CVD. Badania byly prowadzone w kli-
nikach ambulatoryjnych, a przeszukiwanie literatury zakonczono w grudniu 2019 roku. Jest
to aktualizacja przegladu opublikowanego po raz pierwszy w 2017 roku.

Zarowno alirokumab, jak 1 ewolokumnab zmniejszaly ryzyko chorob CV, gdy byly stosowane
razem z innymi lekami abinizajacymi poziom LDL-C (np. statynami lub ezetimibem). Aliroku-
mab dodatkowo zmniejszal ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny, podczas gdy dla ewoloku-
mabu brakawalo wystarczajacych dowodow. Dane porownujace inhibitory PCSK9 z innymi
lekami obnizajacymi LDL-C byly ograniczone i czgsto niskiej jakosci. Roznice w ryzyku mig-
dzy pacientami leczonymi inhibitorami PCSKS a tymi, ktarzy ich nie otrzymywali, sugeria,
2e bezwzeledna korzysic z leczenia moze byc niewielka (np. zmiana ryzyka mniejsza niz 1%).

Stwierdzono wysokie] jakosci dowody na korzysci z dodania inhibitorow PCSK? do istnieja-
cych terapii obnizajacych LDL-C, ale niskiej lub bardzo niskiej jakosci dowody, gdy inhibitory
PCSKY zastepowaly inne leki obnizajace poziom LDL-C.

2.2.2.4.10 Turgeon 2018

Autorzy publikacji przeprowadzili metaanalize dostepnych badan dotyczacych inhibitorow
PCSK9 oraz oceny czestosci zdarzeh sercowo-naczyniowych, z zamiarem oceny wplywu le-
czenia na ryzyko zawalu serca i udaru mozau, Do przegladu wiaczono 6 badan klinicznych,
w tym 3 dotyczace ewolokumabu, 2 alirokumabu 1 1 bococizumabu.

Niedawna subanaliza badania ODYSSEY Outcomes wykazala, ze2 wystapienie niezakonczonych
zgonem zdarzen sercowo-naczyniowych ma istotny wptyw na dalsze rokowania, podwajajac
ryzyko smierteinosci. Alirokumab znaczace zmniejszyl czestosc powaznych zdarzen sercowo-
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naczyniowych, co sugeruje, ze przy dluzszym okresie obserwacji mozna by zaobserwowac
wplyw na smiertelnosc. Subanalizy badan ODYSSEY Outcomes i FOURIER rowniez wykazaly,
ze inhibitory PCSK9 zmniejszajg catkowita czestosc zdarzen sercowo-naczymiowych. Dlugo-
terminowy wplyw inhibitoraw PCSK9 na smiertelnoéc nie zostal jeszcze w pelni oceniony, ale
prawdopodobnie przyniesie korzysci. Metaanaliza dostarcza istotnych klinicznie informacji
na temat prewencji zawalu serca | udaru mozgu za pomocg inhibitoraw PCSKS.

2.2.2.4.11 Wang 2021

W metaanalizie Wang 2021 uwzgledniono 13 randomizowanych badan kontrolowanych obej-
mujacych 24 815 uczestnikow.

Stosowanie alirokumabu znaczaco obnizylo czestosc zdarzefi sercowo-naczyniowych (RR
0,89, 95% CI 0,83:0,95) w porownaniu z grupa kontrolna. Nie zaobserwowano istotnej roznicy
w smiertelnoscl sercowo-naczyniowe| miedzy grupami (RR 0,87, 95% C1 0,74-1,04). Leczenie
alirokumabem wiazalo sig jednak z istotnym 2mniejszeniem ogolnei smiertelnosci w pordw-
naniu z placebo (RR 0,80, 95% CI 0,66-0,96). Czestosc wystgpowania powaznych dzialan nie-
pozadanych byta podobna w abu grupach (RR 0,94, 5% CI 0,90-0,99). Alirokumab skutecznie
zmniejsza ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych | ogolng smiertelnoic, a dzialania niepoza-
dane byly tagodne 1 dabrze tolerowane.

2.2.2.4,12 Zhao 2024

W publikacji Zhao 2024 przeprowadzono kompilacje dowodow z ustalonych badan klinicz-
nych, aby ocenic zdolnosc przeciwciat monoklonalnych PCSK9 do kontrolowama poziomu li-
pidow we krwi oraz zapubiegania powaznym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (MACE) u
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi (ACS). Do systematycznego przegladu | metaa-
nalizy wiaczopo 11 artykulow reprezentujacych 5 badan klinicznych, w tym publikacje
Schwartza z 2018 roku dotyczacy badania ODYSSEY OUTCOMES.

Ta systematyczna analiza ujawnila znaczace korzysci wynikajace z personalizowanego lecze-
nia obnizajacego poziom lipidow przy uzyciu przeciwcial moncklonalnych PCSKS, w tym ali-
rokumabu, szczegolnie w obnizeniu ryzyka nawrotu chorob sercowa-naczyniowych oraz MACE
u pacjentow z ACS w pordwnaniu z kanwencjonalnym leczeniem.

2.2.3 Populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotycznga hipercholesterolemia rodzinng

W ramach przecladu systematycznego opracowan wtérnych dla alirokumabu oceniono wstep-
nie 2 643 abstrakty. Po wykluczeniu 555 powtorzen oraz selekc)i woparciu o abstrakty i ty-
tuly, zidentyfikowano jedna prace, ktarej pelny tekst poddano szczegolowej analizie pod
katem kryteriow wlgczenia i wykluczenia z opracowamnia (patrz rozdziaty 2.1.3.3 { 2.1.4).
W wyniku przegladu pelnych tekstow publikacji, odnaleziona praca zostala wykluczona
z analizy. W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych
nie odnaleziono dodatkowo raportow HTA dotyczacych alirokumabu w populacyi pacjentow
pediatrycznyeh z HeFH.
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Do przegladu systematycznego opracowan wtamych nie wiaczono ostatecznie zadnego prze-
gladu systematycznego praz raportu HTA.. Osiagnigto w tym zakresie pelng zgodnosc migdzy
analitykami. Liste publikacji wykluczonych przedstawiono w rozdziale 14.3.1. Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji apracowan wtornych przedstawiono
ponize] (Rys. 4).




Rys. 4. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla popu-
lacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hiperchoelesterolemis ro-
dzinng — opracowania wtorne (diagram PRISMA),
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AQTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

* Cochrane Library,
« EMBASE (Elsevier),
«  MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww,. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowane] interwencji, przedstawione w rozdziale 12.1. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyinie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
wyszukiwanie wykonane 9 wrzesnia 2024 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowntez z referencii odnalezionych doniesien 1 wyszu-
kiwarek internetowych.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
« clinicaltrials.gov,
s clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowarymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
09.10.2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencii odnalezionych do-
niesien | wyszukiwarek internetowych,

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpleczenstwa alirokumabu skierowane do
osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stran internetowych agencji
rejestracyjnych:

» Urzad Rejestracil Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktow Biobaj-
czych (URPL),

« Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

» Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Orug Administration,
FDA)Y ' MedWatch,

« Druglib,
« WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszUkiwania ww. stron to: 08.10.2024 r. Szczegolowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 16.
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3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano elapowe, kolejno na podstawie tytuldow | streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selakcie oparto na przyjetych kryteriach wiaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdzialy 3.1.3 § 3.1.4). Se-
lekeji dokornywalo niezaleznie od siebie dwich badaczy I . W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiaeniecia konsensust,

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatlu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 9 wizesnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
éci | bezpieczenstwa. Selekejt dokonywano sukcesywnie wedlug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

3.1.3.1Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono opracowania spetniajace nastepujace
kryteria:

» Populacja — dorosli chorzy ze zdiagnozowang heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng:

o prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hiperchole-
sterolemnii, t). == & punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network,

o LDL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowane] diety;

» Interwencja — alirokumab (Praluent”) stosowany w monoterapii lub skojarzeniu ze sta-
tyna lub ze statyna stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujacymi;

« Komparatory — placebo (reprezentujace opieke standardowa) lub brak komparatora;
« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o w zakresie skutecznosci:
*  zimiana stezenia LDL-C,

» opdsetek pacjentow psiggajacych cel terapeutyczny w zakresie zmiany
stezenia LDL-C,

*= zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C,
cholesterol catkowity, Lpla), HDL-C, tréjalicerydy, Apo A1;

o bezpieczenstwa:

» dowolne zdarzenia miepozadane,
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= powazne zdarzenia niepozadane,

«  zo0n z powodu zdarzen niepeiadanych,

» przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

« zdarzenia niepozadane o szczegolnej istotnoici klinicane;s;
= metodyka badania:

o analiza skutecznosci eksperymentalnej - randomizowane kontrolowane badania
kliniczne,

¢ analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja, ob-
serwacyjne badania kliniczne,

o analiza bezpieczenstwa — knntrqchanE badania kliniczne, badania pragma-
tyczne z randomizacia, kliniczne badania kontrolne bez randomizacii, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne,

= nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacjl,
» badania opublikowanie w formie pelnotekstowe],
« publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.3.2 Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Do analizy skutecznosci | bezpleczenstwa wlaczono opracowania spelniajace nastepujace
kryteria:

+ Populacja — dorosli chorzy z bardzoe wysokim ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczy-
niowego:

o LOL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowane]j diety i:

* intensywnego leczenia statynami przez co najmniej & tygodni w maksy-
malnych tolerowanych dawkach

lub
» pacjenci z catkowita nietolerancja statyn;

oz przebytym ostrym zespotem wiencowym, ktory wystapit do 60 miesigcy przed
wlaczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem ser-
CDW*HBCZ‘:{MDW}"I‘H}

» Interwencja — alirokumab (Praluent®) stosowany w monoterapii lub skojarzeniu ze sta-
tyna lub ze statyna stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujacymi;

« Komparatery — placebo (reprezentujgce opieke standardowa) lub brak komparatora;
= w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:




o w zakresie skutecznosa:

zgon z powodu choroby niedokrwienne) serca,

zawat migsnia sercowego niezakoriczony zeonem,

udar niedokrwienny (zakonczony lub niezakonczony zgonem),
niestabilna dlawica wymagajaca hospitalizacji,

przypadki choroby wiencowe] (zgon z powadu choroby wiencowe]j, zawal
serca hiezakonczony zegonem, nie_stahilna diawica wymagajaca hospitali-
zacji lub zabieg rewaskularyzacji wiencowe] spowodowany niedokrwie-
nlem),

powazna choroba wiencowa (zgon z powodu choroby wiencowe) serca
lub zawal miesnia sercowego niezakonczony zganem),

wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowej (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, udar niedokrwienny bez zawalu, zawat miesnia sercowego
hiezakonczony zgonem, hiestabilna dlawica wymagajaca hospitalizacji
lub zabieg rewaskularyzacii wiencowe] z powodu niedokrwienia),

zeon z jakiejkolwiek przvczyny, z powodu zdarzenia sercowo-naczynio-
wego,

o bezpieczenstwa:

bezpieczenstwo terapii.

metodyka badania:

¢ analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane badania
kliniczne,

o analiza skutecznosci praktyczne] — badania pragmatyczne z randomizacjs, ob-
serwacyjne badania kliniczne,

o analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczhe, had&nf; pragma-
tyczne z randomizacia, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania abserwacyjne,

nie agraniczano horyzontu czasowego cbserwacii,

badania opublikowanie w formie petnotekstowe],

publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
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3.1.3.3 Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna

Do apalizy skutecznosci | bezpieczenstwa wlaczono opracowania spelniajace nastgpujace
kryteria;

« Populacja — pediatryczni pacjendi z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng:
o wiek B-18 lat,
o potwlerdzona diagnoza na podstawie wyniku skali Dutch Lipid Clinic Network,
o LDL-C = 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stesowania diety i:
» zoptymalizowanego leczenia statynami,
lub
=  pacjenci z catkawita nietolerancja statyn;

* Interwencja - alirokumab (Praluent”) stosowany w monoterapii lub skojarzeniu ze sta-
tyng lub ze statyna stosowang razem z innymi lekami hipoalipemizujacymi;

= Komparatory - placebo (reprezentujace opieke standardows) lub brak komparatora;
* w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncawych:
o W zakresie skutecznosci:
» zmiana stezenia LDL-C,

= zmfana stezenia parametrow lipidowyeh takich jak: Apo B, nie-HDL-C,
cholesterol calkowity, Lp(a), HDL-C, trojglicerydy, Apo AY;

o bezpieczenstwa:
*« dowolne zdarzenia nigpozadane,
» powazne zdarzenia niepoiadane,
* zgon z powodu zdarzen niepozadanych,
= przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
« zdarzenia mepozadane o szczegolne] istotnosci klinicznes;
« metodyka badania:

o analiza skutecznosci eksperymentalne) — randomizowane kontrolowane badania
kliniczne,

o analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyezne z randomizacia, ob-
serwacyjne badania kliniczne,

o analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczhe, badania pragma-
tyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacii, badania
jednoramienne, badania abserwacyjne,
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= nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacjl,
« badania opublikowanie w formie pelnotekstowej,

* publikacia w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wyltaczenia z opracowania

Poza badanfami niespelniajacymi kryteriow wlaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

« metodyke badania:
. badania, w ktorych rasa biata stanowi mniej niz 70% populacii,

8

- artykuly przegladowe i pogladowe,
o sty do redakcii,

5

o analizy post-hoc,
o opinie ekspertow,
o opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

o punkty kohcowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byla badanie mechanizmow choroby i leczenia;

* typ publikacji:
o opracowaria wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
niaj.

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakoic badan witaczonych do niniejszeno przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka bledu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szezegilowo opisana w rozdziale 17.

Puh[ikacje oceniono rowniez pod katem:
+ wielkosci badanej populacil,
s liczby osrodkow bioracych udzial w badaniu,
» czasu badanfa,
« protokotu badania,
« opisu uzytych metod statystycznych,
« uzasadnienia liczebnesci populacii,

« opisu udzialu sponsora,
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« odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwoch badaczy (G- W przypadku braku
zgodnosci prowadzone dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedlug , Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT" z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 89.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (D do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastep-
nie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania {_} pod wzglgdem
dokiadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory za-
kiadal ekstrakeje nastepujacych danych:

« metodologia badania,
« charakterystyka badanej populacii,
« wyniki zdrowotne,

» dzialania niepozadane.
3.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych

3.2.1 Populacja dorostych pacjentéw
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna

3.2.1.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych alirokumabu oceniono wstep-
nie 2 643 abstrakty. Po wykluczeniu 535 powtorzen oraz selekcii w oparciu o abstrakty i ty-
tuly, zidentyfikowano 23 prace, ktorych pelne teksty poddano szczegolowej analizie pod ka-
tem kryteriow wiaczenia | wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3.11 3.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacii, 10 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowarn pierwotnych dotyczacych skutecznoscl 1 bezpie-
czenstwa wlaczono ostatecznie osiem badan (w 13 publikacjach), Osiagnieto w tym zakresie
petng zgodnosc migdzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdzialach 13.1.2 1 14.1.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy
wyszUkiwania 1 selekcji opracowan pierwothych przedstawionho ponizej ha Rys, 5, Charakte-
rystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnasci oraz wyniki
z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 5. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego w populaci
dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng —

badania pierwotne (diagram PRISMA),
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3.2.1.2

badan klinicznych

Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwama baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 10) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 11). Odnaleziono osiem badan, ktore zostaty wig-
czone do ninfejszego przegladu oraz osiem badan, ktére wykluczono — pied sposrod nich ze
wzgledu na niewtasciwg populacie, jedno ze wzgledu na niewtasciwg interwencje, jedno
mialo niewtasciwy komparator, a jedno z badan zostato zlikwidowane.,

Tab. 10. Przeglad badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentow z he-
terozygotyczna hipercholesterclemia rodzinng dostepnych na clini-

caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 08.10.2024 r,

Numer NCT

Tytut

Wyniki

Status ba-

Nazwa

badania

badania wiaczone da

niniejszego przegladu

1. | NCTD1576484

Open-Label Extension of Study
R7Z7-CL-1003 [NCTO1266876) to
Evaluate the Long-Term Safety and
Efficacy of Alirocumab (REGNTZT)
n Participants With Heterozygous
Familial Mypercholesterolerma
{HeFH)

Wyniki
dostepne

kaonczone

Badanie za-

2. | NCTD1507831

Long-term Safety and Tolerability
of Alirocumiab

ISARZ 36553 /REGNTZT) Versus Pla-
cebo on Top of Lipid-Modifyineg
Therapy in High Cardipvasecular
Risk Patienis With Hypercholester-
olemia (ODYSSEY Long Term)

Wimiki
dostepne

konczone

Badanie za-

ODYSSEY
Long
Term

3. NCTO1617655

Efficacy and Safety of Allrocumab
(SAR236553/REGNTZ7) Versus Pla-
cebo on Top of Lipid-Madifying
Therapy In Patierts With Heterozy-
gous Famitial Hypercholesterolemia
(ODYSSEY HIGH FH)

Wyniki
dostepne

konczane

Badanie za-

ODYSSEY
HIGH FH

4. NCTD1623115

5. | NCTD1954394

Efficacy and Safety of Alirocumab
{SAR236553/REGNTZT) Versus Pla-
czbo on Top of Lipid-Modifying.
Therapy in Patients With Heterozy-
gous Familial Hypercholesterolemia
Not Adequately Controlled With
Their Lipid-Modifying Therapy (QD-
YSSEY FH 1)

Open Label Study of Long Term

Safety Evaluation of Alirocumab
(ODYSSEY OLE)

Wyriiki
dostenie

' Wniki

dostepne

kancrone

kanczone

Badanie za-

| Badanie za-

ODYSSEY
FH |

| opYsseEY |

OLE

6. NOTOZ476006

Safely, Tolarability, and Effect of
| Alirocumab in High Cardiavascular

Wikl
dostepne

Badanie za-

! kohcrone

ODY5SEY
APPRISE
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Nr | Numer NCT | Tytul ‘Wyniki | Status ba- | Nazwa
. ' dania | badania
Risk Patients With Severe Hyper-
cholesterolemia Not Adequately
Controlled With Conventional Li-
pid-madifying Therapies (ODYSSEY
APPRISE)
7. | NCTD1709500 | Study of Alirocumab Wyniki Badanie za- | ODYSSEY
(REGN727/SAR236533) In Patients | dostepne | kanczone FH I
With heFH (Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia) Who Are
Mot Adequately Controlled With,
Their LMT (Lipfd-Madifying Ther-
apy) (ODYSSEY FH 11
8. | NCTD1266876 | Study of the Safety and Efficacy of | Wynmiki | Badanie za- | -
REGN7Z7/5AR236553 In Patients dostepne | kanczone
| With HeFH Hypercholesterolemia '
badania wykluczone z ninfejszego przegladu
1. NCTO3694197 | Long Term Safety Study of Wmiki Badanie
PRALUENT dostepne | zlikwid-
cwane
2. | NCT02326220 | Study of Alirocumab Wyniki Badanie za- | ODYSSEY
(REGHNT27/SARZI6553) in Patients dostepne | kenczone ESCAPE
With Hetergzygous Familial Hyper-
cholesterolemia (HeFH) Undergoing
Low-density Lipoprotein (LDL)
Apheresis Therapy (ODYSSEY ES-
| CAPE) _
3. | NCTO1448304 | Study of the Talerabitity, Safety, Brak Badanie a- | -
Pharmacokinetics and Pharmacody- | wynikdw | korfczone
namics of Alirocumab SAR236553
| I (REGNT7Z7) . | |
“4. NCTD2584504 | Efficacy and Safety of Alirocumab Wyriiki Badanie za- | ODY5-
in Patients With Hypercholesteral- | dostepne | kofczone SEY-MIP-
emia Not Adequately Controlled PON
With Mon-statin Lipid Modifying
Therapy or the Lowest Strength of
| Statin (ODYSSEY-NIPPON) |
Tab. 11. Przeglad badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentow z he-
terozygotyczna hipercholesterolemiy rodzinng dostepnych na clinicaltrial-
sregister.eu — data ostatniego przeszukania: 09.10.2024 r.
Nr Numer Eu- Tytul Wyniki Status | Nazwa
draCT badania | badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu
1. 2013-002572-40 | Open-Label Extension Study of Wynikl Badamie | ODYSS5EY
EFC12492, RT27-CL-1112, dostepne | za- OLE
EFCI1Z732 and LTS11717 Studies to konczone
Assess the Long-Term Safety and
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Mumer Eu-
dracT

Tytul

Status
badania

Mazwa
badania

2. | 2015-000620-28

Efficacy of Alirocumab in Patients
with Heterozygous Familial Hyper-

L_chalﬁtemlemia

A Multi-Country, Multicenter, Sin-
gle-Arm, Open-Label Study to
Document the Safety, Tolerability
and Effect of Alirocumab on Ath-
erogenic Lipoproteins in High Car-
dio-Vascular Risk Patients With
Severs Hypercholesterplemia Not
Adequately Controlled With Con-
ventional Lipid-Modifying Thera-
ples

hwfniki

dastepre

Badanie
kaficzane

| oDYSsSEY |

APPRISE

3. 201Z-001222-95

A Randomized, Double-Blind, Pla-
cebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Alirocumab in Patients
with Heterozygous Familial Hyper-
cholesterolemia Not Adequately
Controlled with Their Lipid-modi-
fying Therapy

Wyniki
dostepre

Badanie-
73.
kofczone

| ODYSSEY

FH N

4, 2011-002806-59

5, 2011-D05109-56

trolled Study

Long-term Safety and Tolerability
of REGN727/SAR236553 in High'
Cardiovascular Risk Patierits with
Hypercholesterolemia not Ade-
guately Controlled with Their Li-
pid Modifying Therapy: a Random-
lzed, Double-blind, Placebo-con-

A Randomized, Double<Blind, Pla-
cebo-Controlled, Parallel Group
Study to Evalliate the Efficacy and
Safety of SARZIGS5I/REGNT2T in
Batients With Heterozygous Faniil-
ial Hypercholesterolemia Not Ade-
quately Controlled With Their Li-
pid-Modifying Tharany

Wyniki
dostepne

“Wyniki
dostephe

Badanie
Za-
kofhczone

Badanie

:a'l
kot zone

ODYSSEY
LONG
TERM

ODYSSEY
FH |

6. 2012-001096-37

A Randomized, Double-Blind, Pla-
cebo-Contralled, Parallel Group
Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of SARZ36553/REGNT2T in
Palients With Heterozygous Famil-
ial Hypercholesterolemia and LDL-
C higher or equal to 160 mg/dL
with Their Lipid-todifying Ther-
apy

Wiyniki
dostepne

Badanie
'za-
konczone

ODYSSEY
HIGH FH

badania wykluczone z ninlejszego przegladu
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Numer Eu- Tytul Wyniki Status Nazwa
draCT badania | badania
2014-001917-20 | A Randomized, Double-Blind, Pla- | Wyniki Badamie | ODYSSEY
ceho-Controlled, Paraltel-Group dostepne | za- ESCAPE
Study to Evaluate the Efficacy and konczone
Safety of Alirocumab in Patients
with Heterozyaous Familial Hyper-
cholesterolemia Undergoing Lipid
Apherssis Therapy
2013-002659-14 | A Randomized, Double-Blind, Pla- | Wyniki Badanie | ODYSSEY
cebio-Lontrotled, Paraliel-Group dostepne | za- CHOICE N
Study Evaluating the Efficacy and konczone
Safety of Alirocumab in Patients
with Primary Hyperchotesterole-
mia Not Treated With a Statin _
7013-002343-29 | A Randomized, Double-Blind, Pla- | Wyniki Badanie | ODYSSEY
cebo-Controlled Study to Evaluate | dostepne | za- CHOICE |
the Efficacy and Safety of an konczone
Every Four Weeks Treatment Regi-
men of Alirocumab in Patients
with Primary Hypercholesterole-
mia
2018-002810-11 | Long Term Safety Study of Wyniki Badanie
/ 2016-003189- | PRALUENT in Patients with Heter- | dostepne | przed-
16 azygols Familial Hypercholester- wizeinle
olemia or with Non-Familial Hy- za-
percholesterolemyia at High and konczone
Very High Cardiovascular Risk and
Previously Enrolled in the Meu-
rocognitive Function Trial/ A Ran-
domized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Stucly to Evaliate the
Effect of Praluent on Neurocogni-
tive Function in Patients with Het-
erozygous Familial Hypercholes-
terolemia or with Non-Familial
Hypercholesterolemia at High and
Very High Cardiovascular Risk
2012-001221-27 | A Randomized, Double-Blind, Dou- | Wyniki Badanie | ODYSSEY
ble-Dummy, Active-Controlled dostepnie | zakon- ALTER-
Study to Evaluate the Efficacy and czone NATIVE
Safety of REGNT727/5AR236553 In w trzech
Patignts with Primary Hyperchio- krajach
lesterolemia Who are Intolerant iWlochy,
to Statins Wielka
Brytania,
Austria);
hadanie
wotoku
wNorwe-
i
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Nr Mumer Eu- | Tytul Wyniki Status | Nazwa

draCT { badania | badania
6. 2011-001424-38 | A Randomized, Double-Blind, Ac- | Wyniki Badame | ODYSSEY
tive:Cantrolled, Paraliel-Group dostepne | za- MOND
Study to Evaluate the Efficacy and konczone

Safety of SARZIGSS3/REGNTZT
over 24 weeks in Patients with Hy-
perchotesterolemia

3.2.1.3 Charakterystyka wiaczonych badan

Do opracowania wigczono ostatecznie cztery badania (szesc publikacji), ktore zostato
uwzglednione zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki iw analizie bezpie-
czenstwa. Ponadto w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono trzy jednoramienne badania
ODYSSEY OLE, ODYSSEY APPRISE | NCTO15764B84 (opisane w szesciu publikacjach) oraz jedno
baranie RCT 2 fazy majace na celu porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
raznych dawek alirokumabu,

Wsrod wiaczonych badan, badania ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term obejmowaly pa-
cjentow z LDL-C =70 me/dl (1,8 mmol/l}, pozostale badania obejmowaty pacjentow z wyz-
szym wyjsciowym poziemein LDL-C, zgodnie z kryteriami kwalifikacji pacjentow niniejszych
badan pierwotnych. Celem niniejsze| analizy jest rozszerzenie kryteriow kwalifikacii pacjen-
tow do leczenia alirokumabem w ramach istniejgcego programu lekowego B.101. W zwiazku
w tym w niniejsze] analizie skupiono si¢ na przedstawienu dowodow obejmujacych inkre-
ment wnibskowanych kryteriow kwalifikacji oraz nowych dowodow w populacji dorostych
pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Tym samym w niniejszej ana-
lizie przedstawiono wyniki skutecznosci wylacznie z badan uwzgledniajacych pacjentow
z wyjsciowym poziomem LDL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/l), Skutecznoic alirokumabu na pod-
stawie pozostatych zakwalifikowanych badan RCT zostata pokazana | udowodniona w analizie
kliicznej z 2017 r. [AKL Alirokumab 2017].

W niniejsze] analizie przedstawiono rowniez wyniki w zakresle bezpieczenstwa pochodzace
2 odnalezionych badan jednoramiennych oraz badania RCT 2 fazy. Celem badania ODYSSEY
OLE byla diugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania alirokumabu do-
danego do terapii hipolipemizujace] u pacjentow z HeFH. Badanie to stanowi faze przediu-
zong badan ODYSSEY: FH I, FH 1l, HIGH FH i Long Term, i prowadzone bylo w schemacie
otwartej proby. Niniejsze badanie zostala wlaczone i szczegdlowo opisane w analizie klinicz-
nej bedace] czescia wniosku refundacyjnego dla populacil doroslych pacjentow z heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinna z roku 2017 [AKL Alirokumab 2017]. W zwiazku z po-
wyzszym w niniejszej analizie pizedstawiono jedynie syntetycanie najwazhiejsze wyniki
z badania ODYSSEY OLE w zakresie bezpieczenstwa. Pozostale trzy badania zakwalifikowane
w niniejszym przegladzie bezpieczenstwa zostaly szczegolowo opisane w niniejsze| analizie
ze wzgledu na fakt, ze analiza kliniczna z 2017 r. nie uwzgledniata tych badan.

Ponize] przedstawiono skrocona charakterystyke badan wlaczonych do niniejszego przegladu
(patrz Tab. 12). Pelng charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 21.
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Tab. 12. Skrécona charakterystyka badan wigczonych do analizy w populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hiper-
cholesterolemia rodzinng.

| publika Patudniowei

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba ojrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacia Lista sponso-
‘dania® hipotezy (su- | kow wykonu- terwencji row
non-inferior- | nie
Hfl ﬂﬂh‘ﬁ'ﬂ'
lence) | _
QDYSSEY FH | | A superiority 91 pérodkow | USA, Austria, Kanada, | alirokumab + | placebo « LMT | pacjenciz he- | Sanofi, Rege-
Czechy, Dania, Fran- | LMY (statyny | (statyny (ro- | terozygotyczng | neron Phar-
cia, lzrael, Nider- {rozuwasta- zuwastatyna, | hipercholeste- | maceuticals
landy, Norwegla, Fe- | tyna, simwa- | simwastatyna | roleimig ro-
derac)a Rosyjska, Re- | statyna lub lub atorwa- dziring, U kt5-
publika Poludniowe} atorwasta- statyna) rych nie uzy-
‘Afryki, Hiszpania, tyna) w stalej | w stalej skano odpo-
Szwecia, Wielka Bry- | dawce z in- dawce z 1n- wiedniej kan-
tania riymi LMT tub | nymmi LMT lub | trol| za pomocy
hez nich) bez nich) terapil modyfi-
kujace] steie-
nie lipidow |
ODYSSEY 1A superiority 320 oérodkdw | USA, Argentyrma, Bel- | alirokumab + | placebo « LMT | pacjenci 2 wy- | Sanofi, Rege-
Long-Term gla, Bulgaria, Kanada, | LMT (statyny | (statyny {(ro- | sokim ryzykiem | neron Phar-
Chile, Kolumbia, Cze- | (rozuwasta- zuwastatyna, | sercowo-naczy- | maceuticals
chy, Dania, Finlandia, | tyna, simwa- | simwastatyna | piowym i hiper-
Francia, Niemcy, We- | statyna lub lub atorwa- cholesterale-
gry, lzrael, Wiochy, atarwasta- statyna) miq
Meksyk, Niderlandy, tyna) w stalej | w stalej
Norwegla, Polska, Por. | dawce z in- dawce z in-
tugalia, Rumtmia, Fe- | nymi LMT lub | nymi LMT [ub
deracja Rosyjska, Re- | ez nich) bez nich)
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Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacja Lista sponso-
Hipotezy {su- | Kow wykonu- ' terwencji ' row
periority, Jacych bada- '
non-inferior- | hie’
ity, egquivo-
lence)

Afryki Hiszpania,
Szwecia, Ukraing,
Wielka Brytania
ODYSSEY FH I | supetiority 26 ofrodkdw | Czechy, Niderlandy, allrokumab + | placebo pacjenci 2 he- | Regeneron
Morwegla, Wielka Bry- | (atorwasta- terpzyRotyczng | Pharmaceuti-
tania tyna, simwa- hipercholeste- | cals, Sanafi
statyna lub rolemia ro-
rozuwasta- dzinng, u kto-
tynal rych nie uzy-
skano otdpo-
wiedniej kon-
trol za pomocy
LMT
superiority 35 osrodkdw USA, Kanada, Mider- alirgkumab « | placebo « LMT | pacjenci z he- | Sanofi, Rege-
landy, Federacja Ro- | LMT (statyny | (statyny (ro- | terpzyeotyczng | neran Phar-
syjska, Republika Po- | (rozuwasta- Zuwastatyna, | hipercholeste- | maceuticals
tudniowej Afryki tyna, simwa- | simwastatyna | rolemig ro-
statyna lub lub atorwa- dzinng
atorwasta- statyna)
tyna) w stale] | w stale]
dawce z in- dawce 2 in-
nymi LMT Wb | nymi LMT Lub
bez nich) bez nich)
ODYSSEY OLE n.d. 177 cérodkdw | USA, Argentyna, Ad: allrohumab = | n.d, pacjenci z he- | Sanofl, Rege-
stria, Belgia, Bulzaria, | LMT (statyny terozygotyczng | neron Phar-
maceuticals
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stezenie lipi-

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacja Lista sponso-
dania* Hipotezy [su- | Kow wykonu- ' terwenc] ' row
periority, Jacych bada- '
non-inferior- | tie
ity, eguivo-
lence)
Kanada, Czechy, Da- (rozuwasta- hipercholeste-
mia, Finlandia, Fran- tyna, simwa- rolemia ro-
cja, Memcy, Weery, statyna lub dzinna, ktorzy
lzrael, Wiochy, Mek- atorwasta- ukanczyll bada-
syk, Niderlandy, Nor- | tyna) w stalej nie ODYSSEY FH
wegia, Portugalia, Ru- | dawce z in- I, GDYSSEY FH
munta, Federacia Ro- | nymi LMT lub I, ODYSSEY
syjska, Republika Po- | hez pich) HIGH FH i DDY:
tudniowe] Afryki, SSEY Long Term
Hiszpania, Szwecia,
| Wielka Brytania |
QDYSSEY i n.d, 153 oérodki Austria, Belgia, Ka- alirokumab n.d. pacjenci z wy- | Sanofi, Rege-
APPRISE nada, Czechy, Danla, | wrazz MTD £ sokim ryzykiem | neron Phar-
Fintandia, Francja, LLT (atbrwa- sercown-naczy- | maceuticals
Niemcy, Grecja, We- | statyna, eze- niowym | ciezha
gry, Polska, Rumunia, | tymib, rozu- hipercholeste-
Stowacia, Stowenia, wastatyna, rolemia, u kté-
Hiszpaniz, Srwajcaria | simwastatyna) rych nle migina
uzyskat odpo-
wiednie] kon-
trolj za pemocg.
konwencienal-
nych terapii
modyfikuiacych
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Badanie Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacja Lista sponso-
dania* hipotezy (su- = kow wykonu- ' terwenc]i ' row
periority, Jacych bada- '
non-inferior- | hie’
ity, egquivo-
lence)
NCTD1576484 | 11D rud. 14 osrodkdw LSA, Kanada alirokumab n.d. dorosti pacienci | Regeneron
z heterozyno: Pharmaceuti-
tyczng hiper- cals; Sanofi
cholesterole-
| | : tmig rodzinng
NCTO1266876 lA superiority 12 osrodki USA, Kanada alirokumab placebo dorasl pacjenci | Regeneron
wroznych z heterozygo: Pharmaceuti-
dawkach (150 tyczng hiper- cals, Sanofj
mg Q4w, 100 chotesterole-
meg Q4w, 300 mig rodzinng
mg Q4W, 150
mg Q2W)

* Klasyfikacia daniesien naukowych wg wytycanyeh AGTMIT [AOTMIT 2016]. _
LLT - rerapia obnizajaca poziom lipidaw (ane lipid-lowering therapfe); LMT — terapia modyfikujaca lipidy. (ang, lipld modifying therapy); MTD — malksymalna tolerowana

dawka statyn (ang. maximally toleroted doss of statin), n.d. -

USA — Stany Z|ednonzane (ang. United States of America).

fie dotycay: QEW — o dwa tydodnie (ang. every 2 woeks) QAW — co cetery tygndnie (ang. #very 4 weeks);
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3.2.1.4  Ocena jakosci informacji

Dokladng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popelnienia
bledu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT | przedstawiono w rozdziale 3.2.1.5.

Do analizy skutecznosci | bezpleczenstwa w ninlejszym przegladzie systematycznym wig-
czono cztery badania RCT: ODYSSEY FH |, ODYSSEY Long-Term, ODYSSEY FH Il aoraz ODDYSEY
HIGH FH. Kazde z badan porownywato stosowanie alirokumabu w polaczeniu z LMT (statyny
(rozuwastatyna, simwastatyna lub atorwastatyna) w stalej dawce z Innymi LMT lub bez nich)
z placebo w potaczeniu z LMT. Ocenione, ze wszystkie wigczone badania RCT charakteryzuja
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, W badaniu ODYSSEY FH | oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo w pelni ludzkisgo monoklonalnegs przeciwciala PCSK9, atirokumabu, przez
okres 78 tysodni u pacjentow z HeFH. Analize pierwszorzedoweso punktu koncowego prze-
prowadzano w poapulacji ITT obejmujace] wszystkich pacjentow zrandomizowanych z pomia-
rem LDL-C dostepnym na poczatku badania i co najmniej jednym z punktow czasowych po
randomizacji pomiedzy 4. a 24. tygodniem, hiezaleinie od przestrzegania leczenia. Pozo-
stale punkty koncowe odnoszace sie do skutecznosci analizowano takze w zmodyfikowane]j
populacii ITT (ang. modifled intention-to-treat, mITT), ktéra chejmowala wszystkich
uczestnikow poddanych randomizacii 1 poddanych leczeniu; z jedng wartoscig wyjsciowa i co
najmniej jedng wartoscig LDL-C obliczong po rozpoczeciu leczenia. Natomiast oceng bez-
pleczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa, ktora obejmowala wszystkich
uczestnikow poddanych randomizacil, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke lub czesc
dawki leku badanego (leczeni). Badanie ODYSSEY Long-Term zostalo zaprojektowane w celu
uzyskania dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa i redukcji poziomu choleste-
rolu LDL. W badaniu tym analize punktow kancowych odnoszacych sig do skutecznosci prze-
prowadzone w populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT),
ktora obejmowala wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy mieli zarowno wyj-
sciowa obliczong wartosc cholesterolu lipoprotein o niskie] gestosci, jak | co najmnie] jedna
obliczong wartasc cholesterolu LDL w trakcie jednego z okien analizy do 24, tygodnia. Trzech
pacjentow z grupy alirokumabu, ktorzy przeszli randomizacje, ale nie otrzymali leczenia,
wiaczono do populacji z zamiarem leczenia, Natomiast dane dotyczace bezpleczenstwa ana-
lizowano opisowo w populacja bezpieczenstwa, obejmujacej wszystkich losowo przydzielo-
nych pacijentéw, ktorzy otrzymall co najmniej jedna dawke lub czesc dawki badanego leku.
Oba opisane badania zaprojektowano w cell testowania hipotezy o wigksze) skutecznpsci
(tj. jako badania typu superiority) alirokumabu w perownaniu z placebo,

Do przegladu wiaczono takze trzy badania jednoramienne: ODYSSEY OLE, ODYSSEY APPRISE
I NCTO1576484 oraz jedne badanie RCT 2 fazy (NCT(M266876). Kazde z badan jednoramien-
nych otrzymale 7 punktow wedlug skali NICE. W badaniu ODYSSEY OLE 1 ODYSSEY APPRISE
analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke lub
czeiciows dawke badanego leku (tzw. populacia bezpieczenstwa). Dane dolyczace bezpie-
czenhstwa w badaniu NCT01576484 byly raportowane do 156. tygodnia, gdyz do tego czasu
dostepne byly dane dla wszystkich pacjentow kentynuujacych leczenie.




3.2.1.5  Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarypodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego we Cochrane (patrz roz-
dzial 17). Ryzyko bledu systematyeznego we Cochrane we wszystkich wlaczonych badaniach
RCT ocentono na niskie (por. Tab. 13).

Tab. 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badanfach RCT
dla populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia

rodzinna.

Badanie | ODYSSEY  ODYSSEY | ODYSSEY | ODDYSEY | NCT01266876
FHI Long-Term | FH I HIGH FH

Randomizacja nlezriane | nieznane ] niskie J nieznane ‘nieznane
Ukrycie kodu rando- | niskie niskie | niskie | niskie riskie
Zaslepienie badaczy | niskie niskie niskie riskie niskie
i pacjentow | | ! 1|
Zaslepienie oceny. niskie niskie miskie niskie niskie
efektow
Niekempletne dane niskis niskie riiskie niskle : niskie
zaadresowane ‘ |
Selektywne raporto- | niskie niskie: riskie niskie niskie
wanie
m{ne ryzrkn b[gdu 4| niskie ! mskie nlskie J niskie niskie

Jakosc wszystkich badan jednoramiennych oceniono, zzodnie z wrycznymu ﬁ.GTMfr W skali
NICE (patrz rozdzial 18) na 7 punktow (por. Tab. 14).

Tab. 14. Ocena jakosci badan jednoramiennych dla populacji dorostych pa-
cjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng weg NICE.

Pytanie ODYSSEY OLE | ODYSSEY NCT01576484
APPRISE

Czy badanie zostalo przeprowadzone tak tak tak
wowiece] niz jednym centrum?

 Czy precyzyjnle opisano cel badania? 1tari | tak | tak
Czy precyzyinie zdefiniowano kryteria | tak tak tak
wlaczenia/wykluczetia (definicjd przy-

padkuy?

Czy pracyzyinie zdefiniowano raporto- | tak Ltak tak
wane purkty koncowe!?

Czy dane zhierano prospeltywnia? | tak tak tak
Czy wyraznie oplsano, e paclenci byll | nie nile nie
rekrutowani do badania kolejno?

Czy dokiadnie oplsano glowne wyniki tak tak tak
badania?




Czy sklasyfikowano poszczegalne Lak tak tak
punkly koncowe (np. jako stuplen zaa-
wansowania choraby, nieprawidiows
wyniki testu, charakterystyka pacjen-
tow)?

LACZNIE (maks. 8 pkt) | 7 pkt 7 pkt 7 pkt

3.2.2 Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob ukiadu sercowo-naczyniowego

3.2.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych alirokumabu oceniono wstgp-
nie 2643 abstrakty. Po wykluczeniu 555 powtorzen oraz selekc)i w oparciu o abstrakty | ty-
tuly, zidentyfikowano 49 prac, ktérych pelne teksty poddanc szczegolowej analizie pod ka-
tem kryteriow wlaczenia i wykluczenia z opracowania (3.1.3.2 1 3.1.4). W wyniku przegladu
pelnych tekstow publikacii, 12 zostalo wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci | bezpie-
czenstwa wlaczono ostatecznie 1 badanie - ODYSSEY OUTCOMES (w 37 publikacjach) oraz
jedna publikacje dotyczaca skutecznosci praktycznej (Elis 2023), Osiagnigto w tym zakresie
petna zeodnosc miedzy analitykami. Listg publikac)i witaczonych oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdzialach 13.2.2 1 14.2.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji opracowan plerwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 6. Charakte-
rystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnesci araz wyniki z
poszczegolnych prac przedstawicno ponizej.

W wyniky przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan spetniaja-
cych dokladne krytena dotyczace rozszerzenia programu lekowego dla dorostych pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukladu sercowo-naczyniowego. Analizowane zmiany obej-
mowaly:

» Imiange kryterium z ,przebyty zawal w ciggu dwoch lat od kwalifikacji programu® na
wprzebyty ostry zespot wiencowy w ciaeu pieciu lat od kwalifikacji do programu”,

= Zastapienie kryterium , dodatkowego zawalu w wywiadzie"” na ,dodatkowy ostry ze-
spol wiencowy w wywladzie™,

= Usunigcie kryterium wskaznika ABI<0,85 dla chromania przestankowego,
= Skrocenie wymaganego czasu leczenia statynami w potaczeniu z ezetymibiem z trzech
miesigcy do szezgsciu tygodni.

Pamimo szeroko zakrojonego przegladu literatury, nie udalo si¢ zidentyfikowac badan, ktore
w petni odpowiadatyby tym specyficznym kryterium rozszerzonym dla programu.
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Rys. 6. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla popu-
lacji doroslych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu ser-
cowo-naczyniowego — badania plerwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2.2

badan klinicznych

Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwama baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 15) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 16). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wig-
czone do ninlejszego przegladu oraz trzy badania, ktare wykluczono ze wzgledu na niewlta-
sciwg populacje oraz brak wynikow badania i jego nieznany status.

Tab. 15. Przeglad badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentéw z bar-
dzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego dostepnych na

clinicaltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 08.10.2024 r.

Nr | Numer NCT | Tytul Wyniki | Status ba- | Nazwa
dania badania
badania wiaczone do ninfejszego przegiadu
1, NCTO1663402 | ODYSSEY Outcomes: Evaluation of | Wymiki | Badanie za- | ODYSSEY
Cardiovascular Outcomes Aftsraih | dostepne | konczane Out-
Acute Coronary Syndrome During coimes
Treatment With Alirocumaly
| Badantawykluczone 2 ninlejszego przegladu
1. NCTO1959%71 | Effect of Alirocumab on Lipid Mes Brak Badanie za- | -
tabolism in Adults With Elevated wymkow | konczong
LOL-Cholesterol
7. NCTDS081336. | Low-density Lipoprotein Choles- Brak Status niez-
terol Reduction With State-of-the- | wynikow | nany
art Therapy in Secandary Preven-
tion-and Majar Cardiovascutar Ad-
verse Events: Republic of Srpska
Registry (R&-ACE)
3. | NCTD1448304 | Study of the Tolerability, Safety, Brak Badanie za-
Pharmacokinetics and Pharmacody- | wynikaw | konczone
mamics of Alirocumab SAR23A553
(REGNT27)
Tab. 16. Przeglad badan pierwotnych dla populacji dorosiych pacjentéw z bar-
dzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego dostepnych na
clinicaltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 09.10.2024 r.
Nr Mumer Eu- Tytul ‘Wyniki | Status | Nazwa
dracT badania | badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu
p 2011-009698-21 | A Randomized, Double-Blind, Pla- | Wynikl Badanie | ODYSSEY
cabo-Cantrolled, Parallel:Group dostepne | za- Out-
Study to Evaluate the Effect of korczone | comes
alirocumab (SARZIES53/REGNTET)
orl the Occurrence of Cardliovascu-
lar Events in Patients Who Have I
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Nr Numer Eu-  Tytul Wiyniki Status Nazwa
draCT . badania | badania
Recently Experienced an Acute
Caronary Syndrome

3.2.2.3  Charakterystyka wigczonych badan

Do analizy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznoscl i bezpie-
czensiwa leczenia alirokumabern w pordwnaniu z placebo w populacii pacjentow po zespole
wiencowym (zawale serca lub niestabilnej dlawicy piersiowej) 1 z hipercholesterolemia po-
mimo intensywnej terapii statynami (badanie DDYSSEY OUTCOMES opisane w 35 publika-
cjach). Wirod wiaczonych badan zakwalifikowano rowniez publikacje Elis 2023 opisujaca
skutecznosc praktyczng alirokumabu,

Badanie ODYSSEY OUTCOMES bylo wieloosrodkowym, randomizawanym, podwajnie zaslepia-
nym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym. W badaniu uczestniczylo 18 224 pacien-
tow, ktorzy przeszli ostry zespol wiencowy w ckresie od 1 do 12 miesiecy przed rozpoczeciem
badania. Kryterium wiaczenia byla takie podwyzszona wartosc cholesterolu LDL wynoszaca
co najmnie) 70 mg/dl (1,8mmol/l), cholesterolu nie-HDL wynoszaca co najmniej 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) lub alipoproteiny B wynoszaca co najmnie] 80 me/dl przy jednoczesnym stoso-
waniu terapii statynami w wysokie] dawce lub maksymalnej dawce tolerowanej przez pa-
cjenta.

Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej alirokumab w dawce 75 mg
podskornie co dwa tygodnie (9462 pacjentow) lub placebo (9462 pacjentow). Dawkowanie
alirckumabu bylo madyfikowane w sposob zaslepiony, z celem uzyskania poziomu choleste-
rolu LDL w przedziale od 25 do 50 mg/dl (0,6-1,3 mmot/L). Ponizej przedstawiono skrocona
charakterystyke badan wiaczonych do niniejszego przegladu (Tab. 17). Pelng charakterystyke
przedstawione w rozdziale 22.




Tab. 17 Charakterystyka badania ODYSSEY OUTCOMES wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci | bezpieczeri-
stwa alirokumabu w porownaniu z placebo w populacji pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem cherob sercowo-naczyniowych.

‘Badanle Liczba | lokaliza- | Liczebnoié Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Pordwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
' cja oSrodkow populacjl ejt ' - wencji (N) (N} cjentdw, kté- | nia
czyll badania,
n (%)
ODYSSEY 1315 csrodkow w | 18924 mediana 2.8 Pacjenci w alirokumab placehio w co 1347114, 2%) wiclogsrod-
OUTCOMES | 57 krajach w Eu- roku (IQR 2,3- | wishu mini- 75/ 150 mg w dwutyendnio- | w ramienll kowe, rando-
ropie, Ameryce 3.4) mum 40lat r | co dwutygo- wyim wstrzyk- | alirokumabu mizowarne,
Polnacne; | Polu- ostrym Zespo- | driowym nieciu (02ZW) 1496 {15,8%) kontrolowane
dniowej, Austra- lem wienco- (G2W) podskamym’ w rammieniu placebn, po-
Lif, Az}l i Afryce wyim w czasie | wstizikniecid | (9462)° placebo dwajnie zatle-
od 1 do 12 podskdmym pione
miesiecy {9462)"

* wanalizie b-ezpmmﬁ_&_twa I.iWIglEIEI:IlDI]ﬂ w*.:z}rsﬂ_c%h pacjentdw, km-rzy n-trz'_fmal‘: co najmnie] jedng dawke przypisanego leczema: How 9451 w_grupalrukurnahru i
H=2443 w grupte placebo
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3.2.2.4  Ocena jakosci informacji

Dokladna ocene metodyki przeprowadzenia poszezegolnych badan oraz ryzyka popelnienia
bledu systematycznego przeprowadzone przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie 7 wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.2.5.

Do analizy skutecznosci | bezpieczenstwa w ninigjszym przegladzie wlaczono jedno badanie
RCT: ODYSSEY OUTCOMES. Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie za-
$lepione badanie kontrolowane placebo z udziatem 18 924 pacjentow, ktorzy przeszli ostry
zespol wiencowy od 1 do 12 miesiecy wezesniej, mieli poziom cholesteroli lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL) wynoszacy co najmniej 70 me/dl (1,8 mmol/l), paziom cholesterolu Li-
poprotein o nie-wysokiej gestosci wynoszacy co najmniej 100 ma/dl (2,6 mmol/() lub poziom
alipoprotelny B wynoszacy co najmniej 80 meg/dl. Wszyscy pacienci otrzymywali leczenie
statynami w dawce o wysokie] intensywnosci lub maksymalnie tolerowanej. Pacjentow lo-
sowo przydzielono do grupy otrzymujace) alirokumab w dawce 75 me podskornie (9 462 pa-
cjentow) lub placebo (9 462 pacjentow) co dwa tygodnie. Dawkowanie alirokumabu zostalo
dostosowane w sposob zastepiony; aby osiggnac poziom cholesterolu LDL wynoszacy 25-50
mg/dl {0,6-1,3 mmol/l).

Analiza skutecznosci zostala przeprowadzona w poputacji ITT (ang. intention-to-treat),
abejmujace] wszystkich pacientow poddanych randomizaci, ktorzy zostali poddani rando-
mizacji. Populacja bezpieczenstwa objela pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzy-
mali przynajmniej jedna dawke badanege leku, zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem.

3.2.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Wiarygodnosc zakwallfikowanych badan ocenione przeprowadzajac analize ryzyka popelnie-
nia bledu systematycznego wa kryteriow opisanych w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Wyniki oceny ryzyka bledu systematyczniego w badaniu ODYSSEY OUTCOMES przedstawiono
w Tab. 18. Badanie QDYSSEY OUTCOMES bylo poprawnie zaprojektowang kontrolowana proba
kliniczng z randomizacja, charakteryzujaca sie niskim ryzykiem bledu systematycznego dla
wszystkich ocenianych, kluczowych domen. Skrocone kryteria oceny ryzyka bledu w poszcze-
golnych domenach narzedzia sluzacego do oceny ryzyka bledu systematycznego opisanego w
podreczniku Cochrane przedstawiono w aneksie 17.

Tab. 18 Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dia populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu
Sercowo-naczyniowego.

Badanie ODYSSEY OUTCOMES
 Randomizacja niskie

Ukrycie kodu randomizacji niskie
 Zaslepienie badaczy i pacjentow | niskie




Zaslepiente oceny efektow | niskie

Niekompletne dane zaadresowane i_l:iiﬂktﬁ.:
Selektywne raportowanie niskie
Dgblne ryzyho bledu niskle ryzyko bledu systematycznego

3.2.3 Populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
3.2.3.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych alirokumabu oceniono wstgp-
nie 2 643 abstrakty. Po wykluczeniu 555 powtorzen oraz selekcii w oparciu o abstrakty | ty-
tuty, zidentyfikowano cztery prace, ktorych pelne teksty poddano szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wlaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdzialy 3.1.3.3 | 3.1.4).
W wyniku przegladu pelnych tekstdow publikacji, jedna zostala wykluczona z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wlaczono ostatecznie dwa badania (w trzech publikaciach). Osiagniglo w tym za-
kresie pelna zgodnos¢ migdzy analitykami. Liste publikac)i wlaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdzialach 13.3.1 1 14.3.2. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania | selelcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 7. Cha-
rakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wy-
niki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 7. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercho-
lesterolemia rodzinna — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Heksdy sdsnijiicowine w: |
g = Madiina [(PubMed): ' .
| N =231 Prace odrzucone przed wylkonaniam przeglady -
i, =5s . ﬂ\eﬂn-chmel,hlrr &.puhr;
B + EMBASE (Elzaviar)
N=1007
— l
Seidwpmpndslnbnbdmhﬁw| |f Prace odrzucons na podstzwie przegladu
| tytidbee " abstrakdew luléw:
N =2088 | N = 2084
ﬁmmﬁwiﬁ!ﬁlﬂvﬁnﬁﬂnpmeglqd” .FrmEWmewzghmmhmkduﬂigpydu.
g pelnych teksitw: pelnego tekatu pubikacy;
:- N=4 | N=0
‘ Wentiacia woparcopeine | (prace adssicone i podstawie prasglidu peinych|
teksty. : tekutéw publikac)i
N=4 | N=1
! Przyczyny wykiczenia
— « N=1 - niswlazciny typ publiac)|
akwalifkowane prace:
:i sl S
berplecratninz
1 N =312 badania)
= » analza:skutecznosc
I~ praktyczne:
N=0
]
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3.2.3.2  Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 19) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 20). Odnateziono dwa badania, ktore zostato wig-
czone do nintejszego przegladu.

Tab. 19. Przeglad badan pierwotnych dla populacji pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng dostepnych na clini-
caltrials.9ov — data ostatniego przeszukania: 08.10.2024 .

Nr | Numer NCT Tytul Wyniki Status ba- | Nazwa
' dania badania

badania wiaczone do niniejszego przegladu

1. NCTD3510884 | An Efficacy and Safety Study of All- | Wyniki Badanie za-
rocumab in Children and Adoles- dostepne | konczone
cents With Heterozygous Familial

Hypercholestermlemia
2. | NCTO2890992 | An B-Week Dose-Finding Study to | Wyniki | Badanie za- | ODYSSEY
Evaluate the Efficacy and Safety of | dostepne | korczone KIS

Alirgeumab in Children and Adales-
cents With Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia (ODYSSEY
KIDS)

Tab. 20. Przeglad badan pierwotnych dla populacji pacjentéw pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 09.10.2024 r.

Nr NMumer Eu- Tytul Wyniki | Status | Nazwa
. |draCT | - badania | badapia
badania wlaczone do ninieiszego przegladu
1. 2017-001903-60 | A Randomized, Double-Blind, Pla- | Wymkl Badanie
cebo-Controlled Study Followed dostepne | za-
by an Open Label Treatment Pe- kanczone

riod to Evaluate the Efficacy and
Satety of Atlrocumab in Children
and Adolescents with Heterozy-

gous Familial Hypercholesteraole-

rmia

2. 2015-003766-85 | An 8-Week Open-Label, Sequen: Wyniki Badanle | ODYSSEY
tial, Repeated Dose-Finding Study | dostepne | za- KiDS
to Evaluate the Efficacy and konczone

Safety of Abirocumab in Children
and Adolescents with Heterozy-
gous Familial Hypercholesterole-
mia Followed by-an Extension
Phase
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3.2.3.3  Charakterystyka wilaczonych badan

Do opracowania wlaczono ostatecznie jedno badanie (NCTO3510884), ktére zostalo uwzgled-
nione zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jak i w analizie bezpieczenstwa.
Dodatkowo w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono jedno jednoramienne badanie ODYSSEY
KIDS.

NCTO3510884 bylo badaniem klinicznym 11l fazy, w ktorym udzial wzigli pacienci pediatryczrii
wowieku od 8 do 17 lat z hipercholesterolemig rodzinng oraz poziomem LDL-C wynoszgcym
co najmniej 130 mg/dl, ktorzy byll leczeni statynami lUb innymi terapiami obnizajacymi po-
ziom lipidow, zgodnie z kryteriami wigczenia do niniejszego badania pierwotnego. Celem
badania byla ocena skutecznosci alirokumabu u pacjentow pediatrycznych z niewystarcza-
jaco kontrolowana heterozygotyczna hipercholesterolenma rodzinng, W badaniu pacjenci zo-
stall losowo przydzieleni do grup z dawkowanfem co 2 tyeodnie (Q2W) lub co 4 tysodnie
(Q4W). Sposrod 99 pacjentow badanych pod katem schematu Q2W, 25 nie przeszlo badan
przesiewowych; podebnie 25 spairod 104 pacjentow z grupy Q4W nie przeszio badar. Osta-
tecznie, 95% pacjentdw z obu grup zakonczylo faze podwdajnie slepa badania.

W niniejszej analizie przedstawiono rowniez wyniki w zakresie bezpieczenstwa pochodzace
‘z odnalezionego badania jednoramiennege. Celem badania ODYSSEY KIDS bylo ocena bezpie-
czenstwa inhibitora PCSK9 - alirckumabu u pediatrycznych pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wigczonych do niniejszego przegladu
{patrz Tab. 21). Pelng charakterystyke wlaczonych badan przedstawiono w rozdziale 23.
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Tab. 21. Skrocona charakterystyka badan wiqcznnych do analizy w populacji pediatrycznych pacjentﬁw z heteruzygnwcznq
hipercholesterolemia rodzinna.

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacia Lista sponso-
dania® hipotezy (su- | kow wykonu- terwencji row
on-infeﬂun nie
ity, equiva-
lence) | | | |

QDYSSEY KIDS | D n.d. 16 pérodkaw | Kanada, Czechy, Fran- | Alirokumab Pacjenci pedia- | Sanofi and Re-
cja, Holandia, Norwe- trycznl 2 hete- | generon Phar-
gia, Rosja, RPA, Hisz- rozygotyczng maceuticals
pania, Szwecja | USA hipercholeste-

oleimig ro-
| dzinng

HETD3510884  llA superiority Argentyra, Austria, Alirokumab Facienci padia- | Sannofi
Brazylia, Bulgaria, Ka- tryczni 7 hete-
nada, Czechy, Danida, rozygutyczng
Fintandia, Francia, hipercholeste-
‘Weary, Wlochy, Liban, rolemia ro-
Meksyk, Holandia, dzinng, z pozio-
Morwesia, Polska, Ro- mem LOL-C
sfa, Slowenia, Repu- 2130 md/dl
blika Poludninwej przyimujace
Afryki, Hiszpania, statyny lub
Szwecja, Tajwan, Tur- irme lek! LLT
cja j USA

* Klasyfikac)a donlesien naukawych wg wylycznyeh AGTMIT [AQTMIT 2016],
n.d. — nie dotyezy: USA — Stany Z{ednoczone tang. United States of Amerfca).
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3.2.3.4  Ocena jakosci informacji

Dokladng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popelnienia
bledu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zeodnie z wy-
tycznymi AOTMIT | przedstawiono w rozdziale 3.2,3.5.

Do anatizy skutecznosci | bezpleczenstwa w ninlejszym przegladzie systematycznym wia-
czono jedno wisloosrodkowe badanie RCT — NCTO3510884. W zwiazku z wysokim ryzykiem
zwiazanym z zaslepieniem oceny efektow oceniono, Ze badanie charakteryzuje sie wysokim
ryzykiem popelnienia bledu systematycznego. W badaniu nie zidentyfikowano uchybien
w metodologii. Badanie domysinie zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wiekszej
skutecznosci (tj. jako badanie typu superiority) alirokumabu w poréwnaniu z placebo u pa-
cjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng niewystarcza-
jaco kontrolowana statynami. Analize punktaw koncowych odnoszacych sie do skutecznoscl
przeprowadzono w populacii ITT, zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci randomizowani, na-
tomiast ocene bezpieczenstwa w populacii wszystkich pacientow randomizowanych, ktorzy
otrzymali co najmnie] jedna dawka lub czesc dawki badanego leku. Do badania wlaczono 153
pacjentow, w tym 74 pacjentow w grupie z dawkowaniem co 2 tygodnie, oraz 79 pacjentow
w grupie z dawkowaniem co 4 tysodnie. W obrebie tych dwach grup nastapila randomizacja
pacjentow do grupy stosujace] alirokumab oraz do grupy placebo. Tym spesobem w badaniu
analizowanc nastepujace cztery grupy: alirokumab Q2W (49 pacjentdw), placebo Q2W (25
pacjentow), alirokumab Q4W (52 pacjentaw) oraz placebo QAW (27 pacjentow).

W ramach przegladu do analizy bezpieczenstwa wlaczono takze badanie ODYSSEY KIDS, kto-
rego celem byla ocepa bezpieczenstwa inhibitora PCSKY — alirokumaby u pediatrycznych
pacjentow z heterozyeotyczng hipercholesterolemia rodzinna. Badanie to otrzymato 7 punk-
tow wedlug skali NICE, Bezpieczenstwo analizowano w populacji bezpieczenstwa, zgodnie
z dawka alirokumabu otrzymana w fazie glownej badania (okres ustalania dawki w badaniu
otwartym (OLDFI, ang. open-label dose-finding period)). Okres TEAE zdefiniowano jako czas
‘od plerwszego wstrzykniecia badanego leku de 70 dmi po ostatnim wstrzykmigciu. Inne para-
metry bezpieczenstwa zglaszano w trakcie laczonego okresu leczenia OLDFI/OLE od mo-
mentu podania pierwsze) dawki wstrzyknigcia OLDFI do dnia ostatmego wstrzykniecia roz-
szerzonej fazy otwartej badania (OLE, ang. open-label extension) plus 21 dni (kohorty 17 2)
i 35 dni (kohorty 3 i 4). Do badania wlaczono 42 pacjentow, ktorych przydzielono do czterech
grup leczenia oceniajacych dwie kategorie dawek w zaleznosci od masy ciala (</=2 50 kg):

e Kohorta 1 (N=10): allrokumab w dawce 30 mg Q2W <50 kg oraz alirokumab w dawce
50 mg Q2W = 50 ka,

» Kohorta 2 (N=10): alirokumab w dawce 40 mg Q2W <50 kg oraz alirokumab w dawce
75 mg QIW = 50 kg,

=« Kphorta 3 (N=11): alirokumab w dawce 75 mg Q4W <50 kg oraz alirokumab w dawce
150 mg Q4W = 50 kg,

« Kohorta 4 (N=11): alirokumab w dawce 150 mg Q4W <50 kg oraz alirokumab w dawce
300 mg Q4W = 50 ke.
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3.2.3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarypodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego we Cochrane (patrz roz-
dzial 17). Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane w badaniu NCTD3510884 ocaniono na
wysokie (por. Tab. 22). “

Tab. 22. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla populacji pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholestero-

lemig rodzinna.

Badanie NCTD3510884

Randomizacia niskie ryzyko bledu systematyczriego
Ukrycie kadu randomizacii | nieznane ryzyko bledu systematycznego
Zajlepienie badaczy | pacjentow niskie ryzyke bledu systematycznego
 Zatlepienie oceny efektow wysokie ryzyko bledu systematycznego
Miekompletne dane zaadresowane niskie ryzyke bledu systematycznego
Selektywne raportowanie tiskiz ryiyko bledd systematycenego
Ozolne ryzyko bledu wysakie ryzyko bledu systematycrnego

Jakosc badania ODYSSEY KIDS oceniono, zgodnie z wytyczaymi AOTMIT, w skali NICE (patrz
rozdziat 18) na 7 punktow (por. Tab. 23).

Tab. 23. Ocena jakosici badania ODYSSEY KIDS wg NICE.

Pytanie ODYSSEY KIDS
Lzy badanie zostato pragprowadzolie w WiSee] niz jednym centrum? tak
I%.J-:Fy precyzyjn?e up:‘r's_anﬂ-cel badartia? tak
Czy precyzyinie zdefiniowano kryteria wlaczenia/wykluczenia (definicja tak
przypadia)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportawane punkty kancowe? tak
Czy dane zhierane prespektywnie? taik
€2y wyraznie opisafio, 2e pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno? nie
I'T.J-:Fy dokladnie np;!;anﬂ glowne wyl;lrkr&mf}an}ra? tak
Czy skiasyfilkowano poszczegolne punkty koncowe (np. jako stopien zaawan- | tak
sowania choroby, nieprawidlowe wyniki testu, charakternystyla pacjentow)?

| LACZNIE (maks. 8 pkt) 7 pkt
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4 Przeglad badan pierwotnych dla komparatora

4.1 Metodyka

4.1.1Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AQTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dosteprych w bazach:

« Cochrane Library,
« EMBASE (Elsevier),
«  MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, dla badan pierwotnych dotyczacych komparatora, przed-
stawiono w rozdziale 12.2. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowane iteracyjnie
w procesie prob i korekt strategii, Ostatnie wyszukiwanie wykonano 13 maja 2025 .

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencii odnalezionych doniesien | wyszu-
kiwarek internetowych. Dia komparatora przeprowadzono przeszukania wylacznie do analizy
skutecznosci eksperymentalng] | analizy bezpieczensiwa. Zdecydowano sie nie przeprowa-
dzac analizy skutecznosci praktycznej dla komparatora, poniewaz dla interwencji nie odna-
leziono zadnego badania oceniajacego skutecznosc praktyczna.

4.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytulow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o pelne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wlaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdzialy 4.1.3 1 4.1.4).
Selekcji dokonywalo niezaleinie od siebie dwoch badaczy (. W przvpadku nie-
zgodnoscl migdzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagnigcia kansensusuy.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czano przedzialu czasowego. Ostatnia aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE { MEDLINE wykonano 15 maja 2025 r.

4.1.3 Kryteria wigczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatora w populacji pacjentow pedia-
tryvcznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wiaczono opracowania spelnia-
jace nastepujace kryteria:

« Populacja — pediatryczm pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng:
o wiek 8-18 lat,
potwierdzona diagnoza na podstawie wyniku skali Dutch Lipid Clinic Network,
e LPL-C > 100 me/dl (2,5 mmol /1) pomime stosowania diety i:
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* zoptymalizowanego leczenia statynami,
lub

» pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn;
» Interwencja — ewolokumab;
« Komparatory — alirokumab lub placebo;
+ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o w zakresie skutecznosci:
" Zmiana stezemia LDL-C,

=  zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C,
cholesterol calkowity, Lp{a), HDL-C, trajalicerydy, Apo Al;

o berpieczenstwa:

* dowolne zdarzenia niepozadane,

» powaine zdarzenia niepozadane,

» zgon z powodu zdarzen niepozadanych,

= przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepofadanych,

» zdarzenia niepozadane o szczegolne) istotnosci kliniczrej;
« metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne,
« nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacil,
+ badania opublikowanie w farmie pelnotekstowej,

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
4.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wlaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

« metodyke badania:
o badania, w ktorych rasa biala stanowi mniej niz 70% populacji,
o artykuly przegladowe i pogladowe,
o sty do redakcii,
o analizy post-hoc,
opinie ekspertow,
o opisy przypadkow, serie przypadkow,




o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laborataryjnych
oraz prace, ktorych celem bylo badanie mecharizmow choroby i leczenia;

« typ publikacji:
o opracowania wtorne,

protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
niaj.

4.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych A0TMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacia — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collabaration, ktore szczegolowo opisano w rozdzlale 17,

Publikacje oceniono rowniez pod katem:
« wielkosci badanej populacii,
« liczby osrodkéw bioracych udzial w badaniu,
« czasu badania,
« protokoly badania,
« opisu uzytych metod statystycnych,
+ uzasadnienia liczebnosci populacii,
* opisu udziatu sponsora,
« odsetka oraz opisu pacjentdw, ktorzy nie byli obserwowani mime randomizacii.

Dceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwoch badaczy (). W przyvpadku braku
zgodnosc) prowadzono dyskusjg do czasu asiagniecia konsensusu,

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pit wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Gceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji ADT-
MIT"” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 89,

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan plerwotnych, a takie ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania () do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastep-
nie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania () pod wzgledem
dokladnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory za-
kladat ekstrakcje nastgpujacych danych:

« metodologia badania,
« charakterystyka badanej populacit,

« wyniki zdrowatne,
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« dzialama niepozadane.

4.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
komparatora

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnyeh dla ewolokurmabu oceniono wstep:
nie 183. Po selekcii w oparciu o abstrakty i tytuly oraz wykluczeniu powtorzen, zidentyfiko-
wano sledem prace, ktorych pelne teksty poddano szezegolowej analizie pod katem kryte-
riow wiaczenia 1 wykluczenia z opracowania (patrz rozdzialy 4.1.3 1 4.1.4). W wyniku prze-
gladu pelnych tekstow publikacji, 2adna nie zostala wykluczona z ninlejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla komparatora dotyczacych sku-
tecznosct | bezpieczenstwa wilaczone ostatecznie jedno badanie (w siedmiu publikacjach).
Osiggnigto w tym zakresie petng zeodnosc migdzy analitykami. Liste publikacji wigczonych
przedstawiono w rozdziale 13.3.2, Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekeji opracowan pierwotnych dla komparatora przedstawiono ponizei na Rys. B. Charak-
terystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki
z poszezegblnych prac przedstawiono panizej.
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Rys. 8. Selekcja badan wlaczonych do przegladu systematycznego dla kompa-
ratora w populacji pacjentéow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercho-
lesterolemia rodzinna — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Rekuedy Zidentylikowans w:

» Madiina (PubMed):
N=18

+ The Cocheane Library
N=a7
N=118 '

l ,

Selskcpm ne podstawis absaligkidw | [ Prace odrzucons na podilawie przegigdu
I byt abstraktew’ tytulow:
N=1&3 | M=178

'

Prace zakwallfikonane do przegiad| Braceodaucine 2 weghds i beakdoskpuido)
- pelnych teksidw : pelnego lekatu pubikac:
N=7 | N=0
v .
Wenfikacia woparciopelne | [
N=7 | Fracs odrzucons ne podstzwie preegladu peinych
{ tekstd publilcact
’ N=0.
=
Zalowalifkowans prace:;
= R a——
E. ekss=rymenialnis |
- berpiecrensiva:
*. N=T (7 badame}

4.2.2 Charakterystyka wiaczonego badania

Do opracowania wlaczonn ostatecznie jedno badanie (HAUSER-RCT), ktdre zostalo uwzgled-
nione zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jak i w analizie bezpieczenstwa.
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HAUSER-RCT to randomizowane badanie kliniczne, w ktorym udziat wzieli pacjenci pedia-
tryczhi w wieku od 10 do 17 lat z heterogeniczng hipercholesterolemia rodzinng. Badanie
miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ewolokumabu jako terapil wspomagaia-
cej odpowiednie |leczenie statynami, z ezetimibem lub bez niego, u pacjentow pediatrycz-
nych z rodzinng hipercholesterolemia, u ktorych nie osiagnigto docelowego stezenia chole-
sterolu LDL. W hadaniu pacjenci zostall losowo przydzieleni do otrzymywania comiesiecz-
nych zastrzykow podskornych ewolokumabu (420 me) lub placebo przez 24 tygodnie,

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wlaczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 24). Pelna charakterystyke wiaczonego badania przedstawiono w rozdziale
24,
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Tab. 24, Skrocona charakterystyka badania wiaczonego do analizy dla komparatora w populacji pediatrycznych pacjentow z

heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie | Liczba osrod- | Kraj Szczegoly in- | Komparator | Populacia Lista sponso-
‘dania® hipotezy (su- | kow wykonu- terwencji row
nan-inferior- | nie
Hfl ﬂﬂh‘ﬁ'ﬂ'
lence) I
HAUSER-RCT  |IA superiority 66 orodkiw Australia, Austria, Bel- | Ewolukumab | Placebo Dzieci w wieku | Amgen
gla, Braxrylia, Czechy, | w dawee 420 10-17 lat ze
Federacia Rosyjska, mg. zdiagrozowang
Finlandia, Grecja, heterozygo-
Hiszpania, Kanada, tycing hiper-
Kolumbia, Malezja, cholesterale-
Niderlantdy, Norwetia, mia rodzinng

Nawa Zelandia, Pol-
ska, Portuzalia, Repu-
blika Poludnicwe]
Afryki, Slowenia,
Szwajcaria, Tajwan,
Turcja, USA, Weary,
Wiochy i Wielka Bryta-
nia

* Klasyfikacis doniesien naukowyeh wi wytycznyeh AOTMIT [AOTMIT 2018].
USA — Stany Hedmczone (ang. United Stares of America).
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4.2.3 Ocena jakosci informacji

Dokladng ocene metodyki przeprowadzenia badania oraz ryzyka popelpienia bledu systema-
tycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodriie z wytycznymi ADT-
MIT 1 przedstawiono w razdziale 4.2.4.

Do ‘analizy skutecznosci | bezpleczenstwa w niniejszym przegladzie systematycznym wig-
czono jedno wieloosrodkowe badanie RCT — HAUSER-RCT, W zwiazku z nieznanym ryzykiem
Zwigzanym z zaslepieniem oceny efektow oceniono, Zze badanie charakteryzuje sig niezna-
nym ryzykiem popelnienia bledu systematycznego. W badaniu nie zidentyfikowano uchybien
w metodologli. Badanie domysinie zaprojektowanc w celu testowania hipotezy o wigkszej
skutecznosci (t). jako badanie typu superiority) ewolokumabu w porownaniu z placebo u pa-
cientow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemly rodzinng niewystarcza-
jaco kontrolowana statynami. Analiza punktow koncowych odnoszacych sie do skutecznosci
i bezpleczenstwa obejmowaly wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke ewolokumabu (ub placebo, Do badania wiaczono 157 pacjentow,
w tym 104 pacjentow w grupie ewolokumabu oraz 53 pacjentow w grupie placebo,

4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badania z randomizacjy przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ADT-
MiT z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bledu systematyeznego we Cochrane (patrz
rozdzial 17). Ryzyko bledu systematyeznego wg Cochrane w badaniu HAUSER-RCT oceniono
na nieznane (por. Tab. 25Tab. 22). “

Tab. 25. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniu RCT
dla komparatora w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterclemia rodzinna.

Badanle HAUSER-RCT

Randomizacja niskie ryzyko bledl systematycznego
'-U"iryde kadu randomizacii iskie ry;y“i;::- HEU systematycznego
Zaslepienie badaczy | pacjentow niskie ryzyko bledu systematycznego
Zadlepienie oceny sfektow nieznane ryzyko bledy systematycznego
Miekompletne dane zaadresowane miskie ryzyke bledy systematyamego
Selektywne raportowanie tiskiz tyziko bledu systematycenego
Deolne ryzvio bledu | nieznane ryzyko bledu systematyczneso
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5 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowe] nalezy okreslic stoplen oraz przyczyny nmiejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostaé przeprowadzone zgodnie
z wytyeznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowa nalezy ocanic heterogerticznosc metg-
dyczna oraz klinicznag badan wiaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza heterogenicz-
nosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan wykorzy-
stywanych co przeprowadzenia porownan pesrednich.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboeration] wyroznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na Zrodle niejednorodnosci:

» heterogenicznesc kliniczna — zmiennosc zwiazana z uczestnikarni badania, interwen-
cja oraz badanymi punktami koncowymi;

» heterogenicznosc metodyczna — zmiennosc zwiazana z projektem badania | ryzykiem
bltedu;

« heterogenicznosc statystyczna — zmiennosc w wynikach leczenia w réznych bada-
fiach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci kliniczne] lub metodolo-
gicznej 1 ohjawia sie abserwowaniem wiekszego zroznicowania efektu interwencii niz wyni-
kaloby to z wytacznie bledu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencii maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy bada-
niami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Col-
laboration].

W przypadku zmiennosci metodyczne] halezy oczekiwac roZnic pofmiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. RownieZ roznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych mogg prowadzic do wystepowania roznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zréinicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, Zze badama nie szacuja tej same] ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencii jest rezny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wylgcznie ze zmiennoscia metodyczng wskazywalaby na
réznice w stopniu ryzyka bledu pomiedzy badaniami. Dowody empiryeczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania miogs czasami wplywace na wyniki z badan klinicznych,

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wiaczonych do przegladu (rozdz.

21, 22, 13 1 74) mozliwe bylo zestawienie najwazniejszych rozhic migdzy badaniami. Przed-
stawiono je w pomizszych rozdziatach.
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5.1 Populacja dorostych pacjentow
z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng

5.1.1Heterogenicznosc¢ kliniczna

Miedzy wlgczonymi badaniami zidentyfikowano roznice kliniczne, ktore moga prowadzic do
wystapienia heterogenicznosci klinicznej. Szczegoly dotyczace badan opisano w rozdz. 21.
Ponizej zestawiono najwaznieisze informacje.

Wtaczone badania roznity sie pod wzeledem wielkosci — zarowno liczebnosci populacii, jak
i liczby osrodkaow, w ktarych byly przeprowadzane. Badanie ODYSSEY Long-Term bylo najlicz-
niejszym wsrod badan zakwalifikowanych do niniejsze] analizy. W badaniu tym wzielo udziat
2 341 pacjentow. Najmniej licznym badaniem, do ktorego wlaczone 58 pacjentow, bylo ba-
danie NCTO1576484. Pozostate zalkwalifikowane badania obejmowaty ad 77 do 500 uczestni-
kow, za wyjatkiem badania QDYSSEY APPRISE, kiore obejmowalo prawie tysiac pacientow,
oraz badania ODYSSEY OLE ze wzgledu na jego charakter (badanie fazy przediuzonej czte-
rech badan ODYSSEY). Najwiecej osrodkow bralo udzial w badaniu ODYSSEY Long-Term — 320
osrodkow, zas w badaniu NCTO1576484 jedynie 14 asrodkow, Liczba esrodkow przeprowadza-
jacych pozostate analizowane badania byla pomigdzy 22 a 177.

Biorac pod uwasge cel niniejszej analizy hajwazniejszg kliniczna rainicg wsrad wiaczonych
badan stanowil poziom LDL-C w momencie kwalifikacji. Jedynie w dwach sposrod wiaczo-
nych badan (ODYSSEY FH | 1 ODYSSEY Long-Term) poziom ten, zgodnie z kryteriami kwalifi-
kacji wynosil =70 mg/dl. W pozostatych badaniach byl on wyzszy (2100 me/dl). W dalszej
czescl rozdzialu skupiono sie na ocenie heterogenicznosci tych dwach badan zakwalifikowa-
nych do glownej analizy skutecznosci. Porownujac charakterystyke wigczonych pacjentow
w badaniach wlaczanych do glownej analizy skutecznosci glowng zidentyfikowana raznica
stanowil odsetek pacjentow z HeFH, W badaniu ODYSSEY Long-Term jedynie 18% pacjentow
miato zdiagnozowana heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemig, natomiast badanie
ODYSSEY FH | obejimowalo wylaczhie pacientow z HeFH. W obu badaniach populacje stano-
wily asoby doroste ze srednia wieku w przedziale 50-60 lat. W wiekszosci (okoto 60%) byli to
meizczyzni razy biale] (ponad 90%). W obu badantach Srednia z wskaznika masy ciala pacjen-
tow oscylowata w okolicy 30 ke/m’. W badaniu ODYSSEY Long-Term wiekszy odsetek zrando-
mizowanych pacjentow cierpiano na chorabe niedokrwienng serca, cukrzyce typu 2 oraz po-
stadalo rownowaznik ryzyka choroby niedokrwienne| serca. W obu badaniach pacienci sto-
sowali modyfikujace poziom lipidow, w tym prawie wszyscy statyny. Statyny o wysokiej in-
tensywnosci stosowalto ponad BO% uczestnikow badania ODYSSEY FH 1 i niespelna 50% uczest-
nikow badania ODYSSEY Long-Term. Matomiast ezetymib byl stosowany przez okolo 60%
i okolo 15% uczestnikow badania ODYSSEY FH |1 ODYSSEY Lang-Tertn, adpowlednio.

Odnosnie do dawkowania alirokumabu rowniez wystapily roznice pomigdzy dwoma bada-
niami uwzglednionymi w glownej analizie skutecznosci. W badaniu ODYSSEY FH | uczesthicy
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otrzymywali alirokumab w dawce 75 mg, natomiast w badaniu ODYSSEY Long-Term poda-
wano alirokumab w dawce 150 mg,

W zakresie punktow koncowych odnoszacych sig zarowno do skutecznosci, jak | bezpieczen-
stwa nie zidentyfikowano roznic w definicjach.

5.1.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wlaczonymi badaniami zidentyfikowano roznice metodyczne, ktore moga prowadzic
do wystapienia heterogenicznosci. Szczegoly dotyczace badan opisano w rozdz. 21, Poniiej
zestawiono najwazniejsze informacje.

W badantach uwzelednionych w glownej analizie skutecznoscl horyzont czasowy wynasil 78
tygadni, Horyzont czasowy badania NCTO1266876 wynosil 12 tygodni. Z kolei w badaniu ODY-
SSEY APPRISE otwarty okres leczenia alirokumabem trwal co najmniej 12 tygodni i maksy-
malnie 30 miesiecy, natomiast w badanie otwarte NCTD1576484 miato pozostac otwarte do
momenty zatwierdzenia produktu, maksymalnie 4 lata lub do momentu wstrzymania pro-
gramu.

Jak juz wspomniano wyZe), badania roznily sie wielkoscia — w tym badania wiaczone do
gléwnej analizy skutecznoscl.

Wszystkie badania RCT wiaczone do niniejsze) analizy byly badaniami typu superiority.

Ryzyko bledu systematycznego we Cochrane we wszystkich wlaczonych badaniach RCT oce-
niono ha niskie. Jakosc wszystkich badan jednoramiennych oceniono w skali NICE na 7 punk-
Low.

5.1.3 Podsumowanie

W badantach wigczonych do niniejszej analizy zidentyfikowano nastepujace rézmice kli-
niczne oraz metodologiczne w zakresie:

« wielkosci badanja — liczebnosc populaci oraz liczba osrodkow przeprowadzajacych
badanie,

« zroznicowanie pacjentow pod wzgledem odsetka osob z rozpoznaniem HeFH, a takze
wyjsciowego poziomu LDL-C,

» typ badania — badania ODYSSEY OLE, ODYSSEY APPRISE i NCTO1576484 to badania
otwarte,

» metodyka badania — roine horyzority czasowe,

W zawiazku z zidentyfikowana heterogenicznoscia badan wlaczonych do opracowania pod-
jeto decyzje o hleprzéprowadzaniu metaanaliz.
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5.2Populacja dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego

Z uwagi na odnalezienie Lylko jednego badania (ODYSSEY OUTCOMES) dotyczacego wniosko-
wanego wskazania nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy | porownan posrednich.
Diatego w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci. Szczegoly
dotyczace badania opisano w rozdziale 22.

5.3Populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna

5.3.1 Heterogenicznosc kliniczna

Szczegoly dotyczace badan opisano w rozdz. 23 oraz 24. Ponizej zestawiono najwazniejsze
informacje dotyczace heterogenicznosci kliniczne].

Oba analizowane badania (NCT03510884 oraz HAUSER-RCT) byty badaniami RCT. Wiaczone
badania byly podobne pod wzgledem wielkosci — dotyczy to zarowno liczebnosci populacji,
jak i liczby osrodkow, w ktarych byly przeprowadzone. Do obu badan wlaczono po okolo 150
pacjentow, kiory zrandomizowani w stosunku 2:1 do ramienia leczenia lub placebo. W bada-
niu NCT03510884 braty udzial 43 osrodki, natomiast w badaniu HAUSER-RCT udzial wzielo 66
pérodkow.

Porownujac charakterystyke wlaczonych pacjentow w obu badaniach najwazniejsza roznice
stanowi wiek pacjentow. Badanie NCT0O3510884 obejmowato pacjentow w wieku od 8 do 18
lat (srednia wieku okolo 13 lat), natomiast badanie HAUSER-RCT dotyczylo pacjentow
w wieku od 10 do 18 lat (srednia wisku okolo 14 lat). W obu badaniach populacje stanowill
pacjenci z heterogeniczng hipercholesterolemia rodzinng. Wsrod pacjentow przewazala rasa
biala (»80%) oraz plec zenska. W obu badaniach niemal wszyscy pacjenci stosowali statyny
w ramach leczenia bazowegdo, a niespelna 20% rowniez ezetymib. W badaniu HAUSER-RCT
pacienci mieli nleco wyzsze wartosci wyjsclowych, podstawowych parametrow lipidowych
niz w hadaniu NCTD3510884.

W zakresie punktow koncowych, ktore zdecydowano sie uwzglednic w porownaniach po-
srednich, nie zidentyfikowano reznic w definicjach.

5.3.2 Heterogenicznosc metodyczna

Szczenoly dotyczace badan opisano w rozdz. 23 oraz 24. Ponizej zestawiono najwazniejsze
informacje dotyczace heterogeniczriosci metodologicznej.
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Horyzont czasowy obu badan wynosit 24 tygoadnie. Jak juz wspomniano wyzej, badania byty
podobne pod wzgledem wielkasci, zarowno liczby Uczestnikow, jak i liczby osrodkow, w kto-
rych byly przeprowadzone.

Oba badania RCT wiaczone do niniejszej analizy byly badaniami typu superiority. Ryzyko
bledu systematycznego wg Cochrane w badaniu NCT03510884 oraz HAUSER-RCT oceniono,
odpowiednio, na wysokie oraz nieznane w zwigzku z ryzykiem w domenie zaslepienia aceny
efektow.

5.3.3 Podsumowanie

W badaniach wlaczonych do niniejszej analizy w populacii pacjentéw pediatrycznych z he-
terogeniczng hipercholesterolemia rodzinng nie zidentyfikowano istotnych roznic klinicz-
nych oraz metodologlicznych. Zidentyfikowane badania roznily sie nieznacznie w zakresie:

« wielkosci badania —liczba osrodkow przeprowadzajacych badanie,

« charakterystyki poczatkowe] pacjentow — wiek oraz wartoscl wyjsciowych, podsta-
wowych parametrow lipidowych,
« ryzyka bledu systematycznego wa Cochrane, w zakresie zaslepienia oceny efektow.
Zidentyfikowana heterogenicznos¢ badan wlaczonych do opracowania nie stanowl prze-

szkody do przeprowadzenia pordwnan posrednich na podstawie tych badan, jednak wyniki
porownan poesrednich nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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6 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosc) srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omdwliono w tekscie, Tam, gdzie
to byle mozliwe, brakujace wartoici odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowane} w badaniu wartoscl SE, SEM (ub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww, danych liczhowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie bylo
mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty
w publikacji (iloraz ryzvka dla mediany czasu wolnego od przezycia). Dane odczytywano
Z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu
liczba pacjentow, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy, raportowana byla wylacznie
w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow
w zaokragleniu do najblizsze] liczby naturalnej (poprzez przemnozenie ulamka i liczby pa-
cjentow w danej grupie).

Wnioskowanie prowadzono przyimujac poziom istotnosci 0,05, Wyniki analiz dia zmiennych
binarmych przedstawiono w postaci miary wzglednej — florazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl, ang. confidence interval) araz poziomern krytycz-
nym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzelednej — roanicy ryzyka (RD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedziatem Ufnoicl (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Poradto
na podstawie RD wyznaczano wartesc NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang.
numer needed te harm). Oznaczenie NNT eznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci
z uwagi na dany punkt kancowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedzial ufnosci dla RD zawiera
zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedzialu ufnosci wystepu-je zarowno
wartosc NNT, jak i NNH [Altman 1998].

Dane ciagle przedstawiano w farmie mediany i 95% przedziaty ufnosci (95% Cl) oraz wartesc
p. Za wyjatkiem danych pochodzacych z badania NCTO3510884 w populacji pacjentow pe-
diatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinnag, edzie przedstawiona 97,5%
przedzial ufnosci, zgodnie z publikacja Santos 2024, W przypadky, gdy w badaniu raporto-
wana byla jedynie roznica efektu | wartosc p nie wyznaczano mediany.

W przypadku populacjl pediatrycznej z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng nie
odnaleziono badan bezposredmio porownujacych alirokumab z ewolokumabem. W zwigzku
z tym, zdecydowano sig przeprowadzic porownanie posrednie w zakresie skutecznosci | bez-
pieczenstwa przez wspolny komparator (placebo) przy uzyciu metody Buchera [Bucher 1997].

Przy wykonywaniu porownania posredniego uwzeledniono roznice w raportowanych prze-
dzialach ufnosd dla wynikow w zakresie skutecznosci analizowanych substancii czynnych.
W publikacji dotyczace]j alirokumabu wyniki przedstawiono z 97,5% przedzialem ufnosci, na-
tomiast w przypadku ewolokumabu zastosowano standardowy 95% przedziat ufnosci. W abli-
czeniach konieczne byto ujednolicenie sposabu obliczania btedu standardowegp, ktory obli-
czany jest na podstawie szerokosci przedzialu ufnosci i odpowiedniego wspolczynnika z roz-
kladu normalnego. Dia 95% Cl przyieto wspolczynnik 1,96, natomiast dla 97,5% Cl — 2,24,
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Ponadto nalezy zwracic uwage, ze parownanie posrednie wykonano dla kehorty Q4W, z ba-
danja NCT03510884, w ktorej dawka alirokumabu wynosila 150 mg dla pacjentow o masie
ciala ponizej 50 kg | 300 mg dla pacjentow o masie ciata 50 kg lub wiekszej. Wybor kohorty
uwzglednionej w porownaniu posrednim podyktowany byl sposabem dawkowania aliroku-
mabu zgodnym z ChPL oraz zapisami wnioskowanego prograrmu lekowego.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz arkusza MS Excel
2016.
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7 Zestawienie wynikow z badan pierwotnych

7.1 Populacja dorostych pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng

7.1.1 Analiza skutecznosci

W niniejsze] analizie kliniczne] uwzzledriono wylacznie opracowania, kiore umozliwialy
oszacowanie skutecznosci leczeria alirokumabu w populac)i mozliwie zblizonej do populacii
docelowe] z uwzglednieniem wyjsciowego stezenia LDL-C270 me/dl (1,8 mimol/1). Takie kry-
teria wlaczenia przyjets w dwoch z odnalezionych badan RCT (ODYSSEY: FH | i Long-Term),
natomiast w Innych pracach rekrutowano chorych z wyiszym stezeniem LDL-C.

7.1.1.1 Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wérod pacjentow
Z HeFH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/d! wskazuja na statystycznie istotng re-
dukeje stezenia LDL-C wirod pacjentow stosujacych alirokumab w parownaniu do pacjentow
stosujacvch placebo (por. Tab. 26).

Co istotne w abu badaniach destepne byty dane odnodnie do zmiany stezenia LDL-C w subpo-
pulacji pacjentow z wyjsciowym poziomem LDL-C <100me/dL. Wyniki z badan wskazujg na
redukcie stezenia LOL-C wérdd pacjentdw stosujacych alirokumab wsrdd pacjentbow z wyi-
sciowyrn stezeniem LDL-C 270 mg/dl i LDL-C <100mg/dL (por. Tab, 26).

Tab. 26, Zmiana stezenia LDL-C.

Badanie | Horyzant, Alirokumab® | Placeba | LSMD (95% C1), p
| Deodvie]  ni usm|  sE]  N| ism]  sE
% zimiana stezeria LDL-C wirod pacjentow z wyjsciowym poziomem LOL-C <100mg/dL
ODYSSEY FH I 24| b.d.'| -40,10 3,200 bud.'| 23,60 440 b.d.
ODYSSEY 24| 470| -61,30| 1.30]  2471| 13,60 1.80 74,90 (-75,16; -
Long-Term | 74.64), <0,0001
Bezwzgledna zmiana stezenia LDL-C
OOYSSEY 4 15307 74,20 U.‘iﬂ- 780 r3.ﬁﬁ1 1,20 70,60 (-70,70; -
Long Term | : | 70,50), <0,0001
& zmiana stezenia LOL-C
ODYSSEY FH | 12|  322] 4350 1.40|  1e3| sS70| 2.00] -49,20 (-49,54; -
_ | | | 43_._3&_;._ -':ﬂ_._ﬁﬂm
ODYSSEY FH | 24 322 -48.80 1,60 163 9,10 2.20 57,90 (-58,28: -
57.52), <0,0001
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Badanie| Horyzant, Alirokumab* Placebo|  LSMD (95% CI), p
| Dedtel N[ isw| se[ N| ] s Jl
ODYSSEY 24| 1530 -61,00 n.m] 780 00 1.00 -61,80 (-61,88: -
Long-Term | | 61,72}, <0,0001
ODYSSEY 78| 1530| -52,40 D.m‘ 780 3.0 1,30 -56,00 (-56,10; -
Lang-Term| . | . | | I 55,90, <0,0001
ODYSSEY 24 271| -53,30 1.90‘ 145\ 7.00 2,40 58,20 (-59,12: -
(Gng-Tarm! | 57.28), <0.0001

*w hadaniv ODYSSEY FH | pacienci stasgwall alirgkumab w dawes 75 mg préy)mowany co 2 tygadnle, mato-
miast w badaniu ODYSSEY Long: Term pacjenci obrzymywali alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodrie.

r413 pq}:jentﬁw wabu ramionach badanta w subpopulacl pacjentdw 2 wyjiciowym paziomem LOL-C
<100mp ./ dL.

Pwynliel 2 subpopulac)i pacjentdw z HefH.

b.d. - brak danych; €1 - przedzial ufriosci; HeFH — heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (ang.
heteropygous familial hypercholesterolaemia), LOL-C — cholestesol lipoprotein o male) gestedcl (ane. low-
density lipoprotein cholesteral); LSM - frednia mamniejszych kwadratdw (sng. legst squares mean) LSMD
roznica sredmch majmniejszych kwadratow [ang. least squares mean difference); N — liczba osob w badane)
grupie; p — wartosc p; S€ — blad standardowy (ang. standard error},

7.1.1.20dsetek pacjentow osiagajgcych cele terapeutyczne
w zakresie redukcji stezenia LDL-C

Zgodnie z wynikami z badania ODYSSEY FH | poziomo LDL-C <70 mg/dL (niezaleznie od weze-
sniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych) zostal osiagniety u 59,8% pacjentow stosujacych
alirokurmab w poréwnaniu z 0,8% w grupie stosujacej placebo. Osiagniecie poziomu LDL-C
wynoszacego <70 lub <100 mg/dL w zaleinosci od ryzyka sercowo-naczyniowego (odpowied-
nio z lub bez wezesniejszych zdarzen sercowo:naczyniowych) w badaniu ODYSSEY FH | zaob-
serwowano u 72,2% w grupie stosujacej alirokurnab 1 2,4% w grupie stosujacej placebo. Z po-
wodu braku raportowania liczby pacjentow osiagajacych poszczegolne cele terapeutyczne
w zakresie redukcii stezenia LDL-C nie bylo mozliwosci oszacowania ilorazu szans oraz roiz-
nicy ryzyka dla niniejszych punktow koncowych.

Zrodnie z wynikami z badania ODYSSEY Long-Term poziomo LDL-C <70 mg/dL (niezaleznie
od ryzyka zdarzen sercowo-haczyniowych) zostal osiagniety U 79,3% pacjentow stosujacych
alirokumab w porownaniu z 8,0% w grupie stosujace] placebo. Osiggniecie poziomu LDL-C
wynoszacedo <70 mg/dL u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem lub <100 mg/dL u pacien-
tow z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniu ODYSSEY Long-Term za-
obserwowano u 80,7% pacjentow w grupie stosujgce] alirokumab 1 B,5% w grupie stosujacej
placebo. Z powodu braku raportowania liczby pacjentow osiagajacych poszczegolne cele te-
rapeutyczne w zakresie redukcji stezenia LDL-C nie bylo mozliwesci oszacowania ilorazu
szans oraz roznicy ryzyka dla niniejszych punktow koncowych.

103



Tab. 27. Odsetek pacjentow osiagajacych cele terapeutyczne w zakresie re-
dukcji stezenia LDL-C,

Badanie- Punkt | Horyzent, Alirokumab®, Placebo,
| koncowy |  tygodnie niN (%) | ni/M (3)
ODYSSEY % pacjentdw ostagajacych LDL-C <70 | 24 b.d./322 b.d./163
FHI me/dL = wezesniejszymi zdarzentami (72.2%) {2.4%)
CV¥ tub < 100 ma/dlL bez wczesnied-
szych zdarzen CV .
% pacientow osiagajacych LOL-C <70 | 24 ' b.d.7322 | b.d./163
| mg/dL (nlezaleznie od ryzyka CV) (59,8%) {0,8%)
ODYSSEY % pacjentdw osiagajacych LDL-C <70 | 24 ' b.d./1530 | b.d./780
Long-Term | me/dL lub < 100 mg/dL {zzodnie z ry- (80,7%) 18,5%)
zykiem CV)
% pacjentow osiagajgcych LDL.C <70 | 24 ' b.d./1530 | b.d./780
| me/dL. niezaleznie od yzyks L@ | 6.0)

rnm‘t w badaniu GHYS‘:EY Long- TElTn pacienci otreymywall alirokumab w dawce 151} mg o2 r]m-mdrﬂﬁ

b.d. = brak damych; OV - zdarzenia sercowor naczymows; LDL-C — chotesterol |jpoprotein o male] gestosc)
(ang. low-density lipopratein cholesterol); n— liczba osob, u ktore] wystapil punkt koncowy; N — lczha ba-
danych.

7.1.1.3Zmiana stezenia Apo B

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wsrod pacjentow
z HeFH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C 270 me/dl wskazujg na statystycznie istotng re-
dukeje stezenia Apo B wirod pacjentow stosujacych alirokumab w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych placebo (por. Tab. 28).

Tab. 28. % zmiana stezenia Apo B od poczatku badania do 24. tygodnia.

Badanie| Horyzont, Alirokumab® | Placeba|  LSMD (95% CI), p

| tysodnie Nl LSM| SE. N| LSM| SE
ODYSSEY FH 24 322 -41 0 1.1]3‘ 163 4,70 1,60 -45 80 (-46,08:; -
| | 45,52}, <0,0001
ODYSSEY 24| 1530 -52,80| ©0,70) 780| 1,20 1,000 54,00 (-54,08; -
Long-Term 53,923, <0,0001

*w Bad=zniu ODYSSEY FH | pacienci stesowall aljrakumab w dawce 75 me prayjmowany co Z tygodnie, nato-
mitast w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjercl otrmymywali alirchumab w dawee 150 me co 2 tygodnie,

Ape — apollpoproteing (Gng. gpolipopiotetn); Cl — preedeat binoscl) LSM - dredoda paimnleiszych kwodistow
tang. feast squares mean); LSMD — roznica srednich najmmejszyeh kwadratow (ang. least sguares mean diffe-
rencel; N liczba psob w badane] grupier p - wartosc p; 5E - blad standardowy {ang. standard error).

7.1.1.4Zmiana stezenia nie-HDL-C

Wyniki z badan ODYSSEY FH | araz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wsrod pacjentow
z HeFH oraz wyjsciowyim stezeniem LDL-C >70 mg/dl wskazuja na statystycznie istotna re-
dikecje stezenia nie-HOL-C wsrod pacjentaw stosujgcych alirokumab w poréwnaniu do pa-
cjentow stosujacych placebo (por. Tab. 29).
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Tab. 29. % zmiana stezenia nie-HDL-C od poczatku badania do 24. tygodnia.

Badanie| Horyzont, Allrokumab® Placeba|  LSMD (95%Cl), p
tygodnie| | ism|  SE M| Lsw|  sE

ODYSSEY FH | 24|  322| -42,80| 1,40 163| 9,60 2,00 52,40 (-52,74; -

52,06), <0,0001

ODYSSEY 24| 1530] -51,60| 0,60/ 780 0,70 0,90 -52,30 |:52,37; -

Long-Term 52,23), «<0,0001

" w badaniu ODYSSEY FH [ pacienai stosowali alirokumab w dawce 75 me prayimowany co 2 tygodnie, nato-
miast w badaniu O0YSSEY Long-Term pacjenci aotraymywwall alirokumab w dawee 150 mg co 2 tygodnie.

€l - przedzial ufnesch; LM — srednin naimnledszych Kwadrataw (ang least squares mean); LMD — ranica
srednich najmniejszych kRwadratow (ang. least squares mean difference); N — licgba osob w badane| gruple;
nie-HBL-C — cholesterol lipoproteln o nieduze) gestoicl (ang. non-high density lipoprotein cholesterol); p -
wartuse p; SE - blad standardowy (ang. stgndord error).

7.1.1.5Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wsrod pacjentow
z HefH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 me/dl wskazujg na statystycznie istotng re-
dukcje stezenia cholesterolu calkowitego wsrod pacjentow stosujacych alirokumab w porow-
naniu do pacjentow stasujgcych placebo (por. Tab. 30).

Tab. 30. % zmiana stezenia cholesterolu calkowitego od poczatku badania do

24, tygodnia.
Badanie| Horyzent, Alirokumab 150 mg QZW Placebo  LSMD (95% Cl), p
tygodnie| Ny se| N[ LsM|  sE
UD'I"Q_E-ET 24 1530 -3?.30‘ U.5ﬂ’ 780 -0,30 0,70 -37.50 (-37,56; -
Long-Term 37.44), <0,000

€l - przadéal ulnotch; LSM - Srednin majmnielsiych kwadratow (ang. least spigres mrean); LSMD -~ ririnlcs
srednich najmniejseych kwadratbw fahg. least sguares mean difference); N — licxba citb w badane] gruple; o
wartoss pr SE - blad standardowy (ang, standord error): 2W - oo 2 fygodnde.

7.1.1.6Zmiana stezenia Lp(a)

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wérod pacjentow
z HeFH oraz wyjsclowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazuja ha statystycznie istotng re-
dukcje stezenia Lp(a) wirod pacjentow stosujacych alirokumab w porownaniu do pacjentow
stosujacych placebo (por. Tab. 31).

Tab. 31. % zmiana stezenia Lp(a) od poczatku badania do 24. tygodnia.

Badanie | Horyzont, Alirokurmab* Placeba|  LSMD (95% Cl), p
tygodnfe| W yoM|  se| N[ ism] s

ODYSSEY FH | 24 311] 25,20 1,40 183| 7,50 2,00 -17,70 {-18,04; -

: . ! 17,36), <0,0001 |

ODYSSEY 24| 1530/ -29,30| 0,700 7810| -3,700 1,00 -25.60 (-25.68: -

Lorg-Term ‘ | 25,52),=0,0001
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eodnle N[ yom|  se.  N| L] e

L Ba_d:&_nlﬁ[ Horyzant, Alirokumab® Placeba|  LSMD (95% C1), p

* w badaniu ODYSSEY FH | pacienci stosowali alirokumab w dawce 75 mg preyjmowany co £ bygodnie, nato-
miast w badaniu ODYS5EY Long-Term paciencl otrzymywili alirokumab w dawee 150 mg co 2 tygodnie,

£l ~ przedoial ufnoscl; Lpdal - poproteina a:jang. lipaproteina): 1L5M - drednia noimnielszych kwadratow
lang. least squares mean); LMD — rognica srednich najmniciszych kwadratow (ang. least squares mean diffe-
renge); N — liczha o=t w badane] grupie; p — wartoi€ p; 5E — blad standardowy (ang. standard error).

7.1.1.7Zmiana stezenia TG na czczo

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wérod pacjentow
z HeFH oraz wyijsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazuja na statystycznie istotna re-
dukcie stezenia TG na czezo wsréd pacjentow stosujacych alirokumab w porownaniu do pa-
cjentow stosujacych placebo (por. Tab. 32).

Tab. 32. % zmiana stezenia TG na czczo od poczatku badania do 24. tygodnia,

Badarie| Horyzont, Alirokumab® Placebo|  LSMD (95% CI), p

| tysodiie Nl tsM| SE. N| Lsml sE
ODYSSEY FH | 24| 322 960 1.0/ 163] 630 2200  -15,90(-16,28: -
_ _ 15,52}, <0,0001
ODYSSEY 24| 1530] 15,60/ 0,80 780| 1,80 1,20]  -17,40(-17,49: -
Long-Term 17,31), <0,0001

*w Badzniu ODYSSEY FH | pacienct stosowall alirokimab w dawce 75 ma prayimowary co £ tygodnie, nato-
miast w badaniu ODYSSEY Long-Term pacienc otimymywali alirokumab w dawee 150 mg co 2 tygodnie,

Cl - preedeial uffoscl) LSM - sredriia majmniejszych hwadratow' (. (east squdres mean ), LSMD — ramica
srednich natmmieiszych kwadratow {ang. least sguares mear difference); N — liczba osob w badane] gruple: p
wartose pi SE - biad standardowy (2ng. stondard ecrory; TG - tnghcerydy (ang, triglycerides).

7.1.1.8Zmiana stezenia HDL-C

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Lone-Term przeprowadzonych wérod pacjentow
z HeFH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazuja na istotny statystycznie
wzrost stezenia HDL-C wérod pacjentow stosujacych alirokumab w poréwnaniu do pacjentow
stosujacych placebo (por. Tab, 33).

Tab. 33. % zmiana stezenia HDL-C od poczatku badania do 24. tygodnia.

Badanie| Horyzant, Alirokumab* Placeba|  LSMD (95%Cl), p
tygodnie N| LSM| SE N| Lsm| SE

ODYSSEY FH I 24 mi 8,80 090/ 163| 0,80 1,20 8&,00(7,79; B,21],

i | . | . . ! ! <0,0001

ODYSSEY 24| 15300 4,00 0,40 780| D60 0,50 4.60 (4.56; 4,64),

Long-Term <0, 0001

* w badaniu ODYSSEY FH | pacjenct stasowali aljrokumab w dawce 75 mg prayjmowany co 2 tygodnie, nato:
miast w hadaniu OBYSSEY Long-Term pacienct otraymywall alirokumab w dawee 150 me oo 2 tygodnle.
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