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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:
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« 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:

37



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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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.
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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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Badanie| Horyzant, Alirokumab® Placeba|  LSMD (95% CI), p
tygodnie Nl Lsm| sE N| sm]  sE
€1 — przedzial ufnofici; HDL-C — cholesterol lpoprotein o duze gestodcl (ang. high-density lipapratein chole-
sterol): LSM — érednia naimniejssych kwadratow (ang. feast squares mean); LSMD — roziica srednich nal:
mniejszycH kwadratdw [ang. least sguares rean difference); B — licebia asob w badane] gruple; p— wartodd
p; S5E — blad standardowy (ang. standard errar). )

7.1.1.9Zmiana stezenia Apo A1

Wyniki z badan ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term przeprowadzonych wirod pacjentow
z HeFH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazujg na istotny statystycznie
wzrost stezenia Apo A1 wsrod pacjentdw stosujacych alirokumab w porawnaniu do pacjentow
stosujacych placebo (por. Tab. 34).

Tab. 34. % zmiana stezenia Apo A1 od poczatku badania do 24. tygodnia,

Badanie| Horyzont, Alirokumab* Placebo|  LSMD (95% CI), p
Weodnie| NI wsM|  SE N[ M|  sE

ODYSSEY FH I 4 311] 5,00 0,70 163 0,30 1,00 4,70 14,53; 4,B7),

| =0,0001

ODYSSEY 24| 1530/ 4,00 0,400 780 1,20/ 0,60/ 2,80 (2,75; 2,85),

Lorg-Term ] <(,0001

*w badaniu QDYSSEY FH | pacjenct stosowall atirakimab w dawee 75 mg prayimewany co 2 tygodnie, nate:
miast w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenc otrzymywall allrokumab w dawee 150 me co 2 tygodnie.

Apo — apolipoproteina (ang. aoolipopratein); €1 — przedzial uinese); LSM — srednia najmniejszych kwadratow
lane. least sguares meank; LSMD — réznica dradnich najmniefszych kwadratdw {ang. ledst squares mean diffe-
rence); W — liczha osdb w badaned grupis; p - wartoss p; SE — blad standardowy lang. stondard error).

7.1.2Analiza bezpieczernstwa

7.1.2.1Zdarzenia niepozadane ogétem

Stosowanie alirokumabu charakteryzuje sie porownywalnym do placebo ryzykiem wystapie-
nia dowolnego zdarzenta nlepozadanego, w tym powaznych zdarzen niepozadanych. Jak
rowniez porownywalnym ryzykiem wystapiema zgonu lub przerwania leczenia z powodu zda-
rzen niepozadanych.

W Tab. 35 przedstawiona wyniki ilorazu szans oraz roznicy ryzyka dla najwazniejszych zda-
rzen niepozadanych. Wyniki oszacowanych miar efektu nie uzyskaly istotnasci statystyczne]
zarowno w zakresie miary wzglednej, jak i bezwzglednes.
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Tab. 35. Zdarzenia niepozadane ogolem.

~ Punkt Badanie | Horyzont, Alirokumab®, Placebo, OR (93%C1). p RO (95%CI). p |  NNT/NNH (95%C1)
koncowy | tygodnie n/N (%) /N (%)
Dowolne ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 263/322 (81,7%) | 129/163 {79,1%) | 1,17 (0,73; 1,88), 2,54 (-5,00; 10,07), | 39.43 NNH (9,93
zdarzenie _ | 0,5031 | 0,5094 NNH; 20,01 NNT)
niepozadane | ppyssey 78tyeodni | 1255/1550 650/788 (82,5%) | 0,90 (0,72; 1,13), -1,52 (+4,82; 1,78), | 65,81 NNT (56,30
Long-Term (81,0%) 0,3714 0,3662 NNH; 20,77 NNT)
Powains ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 447322 (13,7%) 22/163{13,5%) 1,01(0,58; 1,76), 0,17 (-6,28; 6,62), 596,43 NNH (15,11
adarzenie | P SR e— 09594 |0.95%4 NNH: 15,92 NNT)
niepozdane | apyssey 78 tygodni | 290/1550 (18,7%) | 154/788 (19,5%) | 0,95 (0,76; 1,18), 0,83 (-4,22;2,55), | 119,98 NNT (39,24
Long-Term 0.6272 0,6290 NNH; 23,72 NNT)
£9on 2 pa- ODYSSEY FH I | 78 fyeodni | 6/322 (1,9%) 04163 (0,0%) 6,72 10,38 119,961, 1,86 (0,11; 3,601, 53,67 NNH (27.69;
wodu AE | 1 1 | 0,1954 | 0,0367 870,65) NNH
ODYSSEY 78 tygodiii | 8/1550 (0,5%) 10/788 11,3%) | 0,40 (0,16; 1,03), 0,75 (-1,61; 0,11), | 132,82 NNT (941,54
Long-Term 0,0568 0,0859 NNH; 62,03 NNT)
Przerwanle | ODYSSEY FH | | 78 typadni | 11/322 (3,4%) 107163 (6,1%) | 0,54 (0,22; 1,30), 2,72 (-6,90; 1,47), | 36,78 NNT (68,24
leczanie = | 0,1704 ___ﬂ_.I['_iIE . MNH; 14,49 NNTI
pawodu AE [ opyssey 78 tygodni | 111/1550 (7,2%) | 46/788 (5,8%) | 1,24 (0,87; 1,77), 1,32 (-0,76; 3,40), | 75,54 NNH (29,38
Long-Term o ' 0,2275 0,2123 NNH; 132,18 NNT)

Wartasci RD dia wyrikew uzyskanych 2 pojedynczych badan graedstawiona w formie punktow procentowyoh; wartosol dia metaanalizy podano £ doddadnoscig do liczb
catiowitych ze wzeledu na dokiadnosd oprogramowania RevMan.
* w badaniu QOYSSEY FH | pacienci stosowall alirokumab w dawce 75 ma przyimowany co 1 {ygodme, natonuast w badaniu QRYSSEY Long-Term pacienc| otrzyimmywall
alirgkumab w dawee 150 mg co 2 tyendnie.
AE —rdarzenie mepozadane (ang. adverse event ); O — przedzial uinodel; n — liczba osoh, o ktore) wystapil ponkt kedcowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob,
o Wtorych poddante interwencii wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego karzystnegn punkiu koncowego; NNH - liczba osob, 4 ktorych poddanie interwencii

wiaze sig z wystapieniem jednego dordatkowesgo niekorzystnego punktu korcoweso; OR — jloraz szans; p — wartesd p; RD — réinica ryzyka,
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7.1.2.2Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania

Stosowanle alirokumabu charakteryzuje sie porownywalnym do placebe profilem bezpie-
czenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych o szczegolnej istotnosci klinicznej.

W Tab, 36 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roznicy ryzyka dla zdarzen niepozadanych
bedgcych przedmiotem zainteresowania, tj. zdarzen niepozadanych o szczegolnej istotnosci
klinicznej. Wyniki oszacowanych miar efektu, na podstawie danych z badania ODYSSEY FH |,
wskazija na istotnie statystycznie nizsza czgstosc wystgpowania bolu migsni U pacjentow
stosujacych alirokumab niz u pacjentow stosujacych placebo w zakresie zarowno miary
wzglednej, jak i bezwzalednej. Natomiast wyniki oszacowanych miar efektu, ha podstawie
danych z badania ODYSSEY Long-Term, wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestosc
wystepowania bolu migsni u pacjentow stosujacych alirokumab niz u pacientéw stosujacych
placebo w zakresie zarowne miary wzgledne), jak i bezwzglednej. Pozostate wyniki nie uzy-
skaly istotnosci statystycanej.
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Tab. 36. Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania.

Punkt kori- Badanie | Horyzont, Alirokumab*, Placebo, OR (95%C1). p RD (95%CH). p |  NNT/NNH (95%CI)
cowy. _ tygoadnie n/N (%) /N (%)
Pozytywnle | ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 8/322 (2.5%) 3163 (1,8%) 1,36 (0,36 5,19), 0,64 (-2,03; 3,32), 155,28 NNH (30,14
ocenione _ | 0,6339 | 0,6369 (NNH; 49,27 NNT)
zdarzenie CV | opyssey 78tygodni | 72/1550 (4,6%) | 40/788(5,1%) | 0,91 (0,61; 1,35), 0,43 (-2.29; 1,43), | 232,03 NNT (70,15
Long-Term 0,6447 0,6491 NNH; 43,71 NNT)
Ogblna reak- | ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 28/322 (8,7%) 16/163 (9,8%) | 0,88 (0,46; 1,67), 1,12 (-6,63;4,39), | 89,26 NNT (22,79
cjaaler- | R SE— _ __ee8t 00 06901 [ NNHIS.0ONND)
giczna ODYSSEY 78 tygodni | 156/1550 (10,1%) | 75/788 (9,5%) 1,06 (D,80; 1,42), 0,55 (-1,99; 3,08), | 182,90 NNH (32,42
Lorg-Term 0,6754 0,6729 NNH; 50,22 NNT)
Zdarzenie ODYSSEY FH 1 | 78 tygodni | 12/322 (3,7%) 7/163 (4,3%) 0,86 (0,33; 2.23), 0,57 (-4,31:3,17); | 176,13 NNT (31,55
neurolo- | | 1 | 0,7610 | 0,7659 NNH; 23,23 NNT)
siezne ODYSSEY 78 tygodni | 65/1550 (4,2%) 35/788 (4,4%) | 0,94 (0,62; 1,43), 0,25 (-2,00; 1,50), | 403,10 NNT (66,55
Long-Term 0,7793 0,7812 NNM; 50,03 HNT)
Zaburzenta | ODYSSEY FH | | 78 typodni | 2/322 (0,6%) 2/163 (1,2%) 0,50 (0,07; 3,60), 0,61 (-2,50; 1,29), | 165,05 NNT (77,55
Aeuropo: | 0,4941 ___ﬂ';ﬂ_"fﬂ . MNH: 39,98 NNTI
FIRCE ODYSSEY 78 tygadni | 18/1550 (1,2%) | 4/788 (0,5%) 2,30 (0,78; 6,83), 0,65 (-0,07; 1,38), | 152,98 NNH (72,35
Long-Term o ' 0,1325 0,0786 NNH; 1336,75 NNT)
Rozwdj/po- | ODYSSEY FH 1 | 78 tyeodni | &/322 [1,9%) 4/163 (2,5%) 0,75 (D,21; 2,71}, ,591-3,39,2,21), | 169,31 NNT (45,32
gorszenie cu 0,664 0.6790 NN 29,52 66T |
krzycy ODYSSEY 78 tygodni | 90/1550 (5,8%) | 4B/788 (6.1%) | 0,95 (0.66; 1,36), 0,28 (-2,32; 1,75), | 350,98 NNT (57,12
Long-Term _ _ 0.7823 | 0,7838 NNH; 43,09 NNT)
Cukrzyca' ODYSSEY 78 tygodni | 18/994 (1,8%) 107509 (2,0%) | 6,92 (D,42; 2,01), 0,15 (-1,62; 1,31), | 650,32 NNT (76,37
Long-Term 0,8348 0.8368 MMH; 61,85 NNT)
Pagorszente | ODYSSEY 78 tygodni | 72/556 (12,9%) 38/279 (13,6%) | 0,94 (0,62; 1,44), 0,67 (-5,57; 4,23), | 149,16 NNT (23,66
cukrzycy® Long-Term 0,7870 0,7885 NMH; 17,96 NNT)
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Punktkoi- | Badanfe | Horyzont, |  Alirokumab®, | Placebo, | OR(95%CH. p | RD(95%CH, p |  NNT/NNH (95%C1)
cowy. tygodnie néN (%) n/N (%)
Zablrzenia ODYSSEY FH | | 78 tyzodni 37322 (0,9%) 4163 [2.5%) 0,37 (0,08; 1,69), | -1,52 (-4,12: 1,07, 65,69 NNT 193,08
okulistyezne 0,2012 0,2505 NNH; 24,28 NNT)
ODYSSEY 78 tygodni | 45/1560 (2,9%) 15/788 (1,9%) | 1,54 (0,85: 2,78), 1,00.(-0,27: 2.27), | 100,03 NNH (44,09
Long-Term _g,_T_Eﬁ 0,124 "N_NT-I: 372,04 NNT) |
ALT >3xULN | ODYSSEY FH 1 | 78 tygodmi | 5/322 (1,6%) Z/163 (1,2%) 1,27 (0,24: 6.62), (0,33 (-1,84: 2,49), | 306,94 NNH (40,17
_ _ 0,7768 | 0,7679 NNH; 54,42 NNT)
ODYSSEY 78 tygodinl | 28/1533 (1,8%) 16/779 (2,1%) | 0,89 (D,48; 1,65), 0,23 (-1,43; 0,97), | 439,69 NNT (102,76
I Long-Term | | | 0,7054 | 0,7104 NNH; 70,03 NNT)
Kinaza krea- | ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 13/318 (4,1%) 10163 (6,1%) | 0,65 (0,28: 1,52), -2,05 (+6,33; 2,23), | 48,85 NNT (44,80
tynawa 0,3225 0,3484 NNH; 15,81 NNT)
> 3xULN ODYSSEY 78 tygodnl | 56/1507 (3,7%) | 38/771 (4,9%) | 0,74 (0,49; 1,13), | 91,21 (-3,01; 0,59), | 82,45 NNT (169,72
| Long-jem — | 0.189% | 0467 NNH; 3317 NNTY
AST =3=ULN | ODYSSEY 78 tyeodnt | 22/1533 (1,4%) 187779 (1.3%) 0,62 (0,33; 1,15), +0,B8 (-2,09; 0,34), | 114,21 NNT (297,71
Long-Term 0,1305 0,1566 NNH; 47,92 NNT)
Reakciaw | ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 407322 (12,4%) 184163 (11,08) | 1,14 (0.63; 2.06), 1,38 (-4,63; 7,39), | 72,49 NNH (13,53
miejscu 1 0.6585 | _E,ﬁSZE | HHH_:E,S? Nhn'_j
wstrzyknle- [ opyssey 78 tygodni | 91/1550 (5,9%) 33/788 (4.2%) | 1.43 (0,95: 2,15), 1,68 (-0,14; 3.51), | 59,41 NNH (28,52
e Long-Term 0,0875 0,0705 NNH: 711,64 NNT)
Bol migdni | ODYSSEY FH | | 78 tygodni | 6/322 (1,9%) 11/163 6,7%) | 0,26 (0,10; 0,72), -4,89 (-9,01; - 20,47 NNT (11,10;
| | | 0,0097 | 0,76), 0,0203 131,51) NNT
DDYSSEY 78 tygodni | 84/1550 (5.4%) | 23/788.42,%%) | 1,91 (1,19; 3,05), 2,50 (0,87; 4,13), | 39,99 NNH (24,22;
Long-Term 0,0071 0,0026 114,66) NNH

Wartcicl RD dia wynilludw uzyskanych z pojedynczych badah przedstawiono w formie puriktow pracentowyech:; wartoici diz metasnalizy podano T doldadnoicis do lezb
calkowitych e wzgledu na dokiadnest oprogramowania Reviian.
* w badaniu ODYSSEY FH | pecjent] stosowall alirokumab wdawee 75 myg przylimowany co 2 tyzodnie, natomiast w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenicl atrzymywall
alirckumab w dawoe 150 mg co 2 tygodnie.

m




Punkt kon- Badanie

cowy

Horyzont, |

tygodnie

Alirokumab®, |

N (%)

T
n/N (%) |

OR (95%CH), p |

RD (95%CH), p

NNT/NNH (95%C1)

" Cukrzyea u pacientaw bez histor)i cukrzyoy,

! Pogorszenie cukrzycy u pacjertow £ historig cukreyoy.

AE — rdarzenie niepozndane fang. gdverse event); ALT - aminolransferaza alaminowa; AST —aiminotransléraza asparaginmanows; C - przedeial ufnosc; i — liczba osoh,
W lstore] wystapi punkl kodcowy; N — liczba badanych; MNT — liceba osah, u ktoryeh peddanie interwenc)i wiaze sie 2 wystapienien jednego dodatkowego korzystnego

punktu koncowego; bkH

llicztra nsnb, u kiorych poddanie interwencii winge sie = wystaptentem jednesn dodatkowego niekorzystnego punkty koncowego, OR
szans; p — waltosc p; RD — raknica ryayha; ULN — gbrna granica normy (ang. upper lhinit of nermal),

lloraz
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7.1.2.3 Pozostale zdarzenia niepozadane z badan RCT

Ponizej zestawiono wynili pozostalych zdarzen niepozadanych raportowanych w badanmiach
RCT. Wyniki wskazuja na istotnie statystycznie nizszg czestosc wystepowaniu zawalu serca
nieprowadzacego do zgonu 'w grupie przyjmujace) alirokurnab, niz w grupie placebo w za-
kresie miary wzglednej [OR=0,39, 95% Cl=(0,19; 0,79)]. Pozostale wyniki nie uzyskaly istot-
nosci statystycznej zarawno w zakresie miary wzglednej, jak i bezwzelednej.
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Tab. 37. Pozostale zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RCT,

0,301

0,1978

Punkt kofcowy | Horyzont, Alirokumab®, Placebo, OR (95%C1). p RO (95%CH). p | NNT/NNH (95%C1)
| tygodnie n/N (%) | n/N (%)
Wyniki 2 badania ODYSSEY FH |
Zapalenie nasogardla 78 tygodni | 36/322 (11,2%) 12/163 (7 ,4%) 1,58 (0,80; 3,13), 3,82 (-1,47; 9.10), | 26,19 NNH (10,99
Zakazerie gornych drog od- | 78 tygadni | 22/322 (6,8%) 147163 (B,6%) 0,78 (0,39; 1,57), -1,76 {-6,87; 3,35), | 56,93 NNT (29,81
 cechowych _ | E— B 04866 (0,500 | NMH WASTNNT)
Bal stawaw 78 tyodni | 20/322 (6,2%) 9/163 (5,5%) 1,13 (D,50: 2,55), 0,69 (-3,70; 5.08), | 144,99 NNH (19,70
0,7623 0,7580 NNH; 27,05 NNT)
Grypa 78 tygodni | 207322 (6,2%) 10/163 (6,1%) 1,01 (0,46; 2,22), 0,08 (-4,45; 4,61, 1312,15 NNH (21,71
| | 1 1 | 0,9737 0,5737 NNH; 22,45 NNT)
Bol plecaw 78 tygodii | 18/322 (5,6%) 7/163 (4,3%) 1,32 (0,54; 3,23), 1,30 (-2,70; 5,29), | 77,19 NNH (18,89
0,5433 0,5253 NHH; 37,01 NNT)
Zapalenie zatok 78 tygodn | 17/322 (5,3%) 7/163 (4,3%) 1,24 (0,50, 3,06), 0,99 (-2,97; 4,94), 101,52 NNH (20,24
_ | 0,6372 | 0,6256 'NNH; 33,65 NNT)
Bol glowy 78 tygodni | 15/322 (4,7%) 97163 {5,5%) 0,84 (0,36; 1,95), -0,86 (-5,06; 3,33), | 115,86 NNT (30,02
' 0,6792 0,6867 NMH; 19,77 NNT)
Blegunka 78 tygodmi | 107322 (3,1%) 5/163 [3,1%) 1,01 (0,34; 3,01), 0,04 (-3,22; 3,29), 2624,30 NMH (30,36
10,9817 0,9817 'NNH; 31,08 NNT)
Zapaleme oskrzeli 78 tygodmi | 104322 (3,7%) 91163 (5.5%) 0,55 (D,22: 1.38), -2,42 (-6.40; 1,57), | 41,39 NNT (63,71
_ _ 0.2011 | 0,2348 NNH; 15,62 NNT)
Zawroty glowy 78 tygodnd | 77322 (2.2%) 6/163 [3,7%) 0,58 (0,19; 1,76), -1,51 (+4.81; 1,79), | 66,35 NNT (55.76
| jLA LA 16,337 | 0,3708 NNH; 20,80 NNT]
Choroba grypopodobna 78 tygodnl | 67322 (1,9%) 1/163 (0,6%) 3,08 (0,37, 25,77), 1,25 (-0,65; 3,15), | 80,01 HNH (31,72

NNH; 153,28 NNT)
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Punkt koficowy | Horyzont, | Alirokumab®, | Placebo, | OR (95%CI), p | RD (95%CH), p |  NNT/NNH (95%C1)
tygodnie néN (%) n/N (%)
Swiad 78 tyaadni | 2/318 (0,6%) 1163 (0,6%) 1,03 (0,09: 11,39), | 0,02 (-1,47; 1,50), | 6479,25 NNH (&6,85
0,9838 0,9837 NNH; 48,25 NNT)
Wyniki z badania ODYSSEY Long-Term
Zgon 2 powodu charoby 78 tygodni | 4/1550 (0,3%) TIT88 (0.9%) 0,29 (0,08; 0,99), 0,63 (-1,33: 0,07), | 158,66 NNT
wiencowe], w tym zgon z 0,0480 {1,785 [1390,98 NNH;
MEZNane] preyczyny 75,05 NNT)
Zawal serca nieprowadzacy | 78 tygodil | 14/1550 (0,9%) 18/788 (2.3%) 0,39 (0,19; 0,79), -1,38 (-2,53; -0,24), | 72,41 NNT (39,59;
90 2Ry | | 0,0087 | 0,0180 422,86) NNT |
Smiertelny (ub niesmiertelny | 78 tygodni | $/1550 (0,6%) 2/788 (0,3%) 2,30 (0,49; 10,65), 0,33 (-0,19; 0,84), | 305,96 NNH (118,61
udar niedokrwienny 0,2886 0,2146 MNH; 528,00 NNT)
Niestabllna dlawica pier- 78 tygadni | 0/1550 (0,0%) 1/788 (0,1%) 0,17 (0,01; 4,16), 0,13 (-0,44; 0,19), | 788,00 NNT (526,56
<lowa wymagajaca hospitali- 0,2769 00,4324 NNH; 225,37 NNT)
zach B I | || | || I B J_______ I
Zastoinowa niewydolnose 78 tygodni | 971550 (0,6%) | 3/788 [0,4%) 1,53 (D,41; 5,66), | 0,20 (-0,37; 0,77, 500,16 NMH (129,43
‘serca wymasajaca hospitalt- 0,5256 00,4938 NNH; 268,28 NNT)
2acji
Procedura rewaskularyzacii 78 tygodni | 4B/1550 (3,1%) 24/788 (3.0%) 1,02 (0.62; 1,67, 0,05 (-1,43; 1,53}, 195737 HNH (65,41
wishcowe] wywotane] medo- 1,9461 00,9460 MNH: 70,10 NNT]
krwisni=m
Amnezja 78 tygodni | 5/1950 (0.3%) (/788 (0,0%] 5.61 (0,31, 101,63, 0,32 (-0,02: 0,671, 310,00 NMH (150,01
0,241 0, 0661 MMH; 4662,39 NNT)
Ostablenie pamigd 78 tygodni | 471580 (0,3%) 1/788 (0,1%) 2,04 (0,23; 18.25), 0,13 (-0,22; 0,49), | 762,42 NNH (205,96
0,5251 0,4682 NHH; 448,00 NNT)
Stan splatania 78 tygodni | 4/1550 (0,3%) 1/788 (0,1%) 2,04 (0,23; 18,25), 0,13 (-0,22: 0,49), | 762,42 NNH (205,96
0,5251 0,4682 NNH; 448,00 NNT)
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Punkt koficowy | Horyzont, | Alirokumab®, | Placebo, OR (95%CH, p | RD (95%C1), p | NNT/NNH (95%C1)
tygodnie N (%) niN (%) |

Wartescl RD dia wynilkidw uzyskanych 2 pejedynczych badan przedstawiono w formie puriktow pracentowych; wartosci dla metaanalfry podaso ¢ dokladroscia do liezb
catkowitych ze wzeledy na dokiadnesc oprogramowania RevMan.

* w badaniu ODYSSEY FH | paciencl stosowall alirokumaty w dawce 75 myg preyjimowany co 2 tyzodnie, ristomizst w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenc atrzymywall
allrokumat w dawee 130 me co 2 tysodnie.

AE —zdarzenle niepozadans fang. adverse event); ALT — aminotransferaza slaninowa; AST —aminotransferaza-asparaginianows; Cl — przedzial ufnosct; n — llczba osob,
W letare] wystapi punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osab, u ktorych poddame interwenc)i wiaze sig T wystapieniom Jednegoe dodathoweso korzysinego

punkty kopcowego; HHH —'|iczba asob, u ktorych paddanie interwenci wiaze sig 2 wystapieniem jednegn dodptikoweso niekorzystnego pumkity Koncowego, OR — lloraz
szans; p — wartose p) RD — rarnica ryzyha; ULN — gbrna granica normy (ang. upper limit of normal),
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7.1.2.4 Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan innego
rodzaju

Panizej zestawiono wyrtiki z badan jednoramiennych (ODYSSEY OLE, ODYSSEY APPRISE oraz
NCT01576484) oraz badania RCT 2 fazy (NCT01266876) majacego na celu pordwnanie stoso-
wania roznych dawek alirokumabu.,

W Tab. 38 zestawiono wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniu NCTD1266876 majacym
na celu porownanie roinych dawek alirokumabu vs placebo. Stosowanie alirokumabu
(w dawce 150 mg Q2ZW, 300 me Q4W, 150 mg Q4W oraz 200 mg Q4W) charakteryzuje sie po-
rownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dowolnego zdarzenia niepozadanego. Wyniki
aszacowanych rmar efektu nie uzyskaly Istotnosci statystyczne] zarowno w zakresie miary
wzalednei, jak i bezwzealedne] dla prawie wszystkich raportowanych zdarzen niepazadanych
w kazde] z badanych grup.
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Tab. 38. Punkty kancowe dotyczace bezpieczenstwa z badania NCTO1266876.

Punkt koficowy | Horyzont, Alirokumab, Placebo, OR (95%C1). p RO (95%C1). p |  NNT/NNH (95%C1)
| tygodnie | n/N (%) | /N (%)
 Alirokumab w dawce 150 mg Q2W vs placebo
" ) | 12716 (75,0%) 9/15 (60,0%) 2,00 (0,43; 9,26), 15,00 (-17,63; 6,67 NNH (2,10
Dowolne AE 12 tygodni 0,3753 47,63), 0,3676 NNH; 5,67 NNT)
_ . 1716 (6,3%) 2/15 (13,3%) 0,43 (0,04; 5,35), 7,08 {-27,98; 14,12 NNT (7,24
Shiainatyresade Wehgdn | T T 0,5142 | 13.81), 0,5084 NNH; 3,57 NNT)
Zaburzenia ukiadu nerwa- 12 tvaodn 3716:(18,8%) 0/1% (0.0%) 8,04 (D,38; 170,00), 18,75 (-2,28; 5.33 NNH (2,51
wego tygodni 0.1807 39,78), 0,0805 NNH; 43,91 NNT)

; .| 1/16(6,3%) 2/15(13,3%) 0,43 (0,04; 5,35), -7,08 (-27.98; 14,12 NNT (7,24

Zeburzenia naczyniowe: | 12 iygodni | | 0,5142 | 13.81), 0,5064 NNH; 3.57 NNT)
Zaburzenia ukladu oddecho- 12 = 2/16 (12.5%) 1/15 (6,7%) 2,00 (D,16; 24,66), 5,83 (-14,71; 17,14 NNH (3,79
wesn tygod 0,5887 26,38), 0,5778 NNH; 6,80 NNT)
Zaburzenta zoladkowo-jell- | o ool | 5716 (31,3%) 1715 (6,7%) 6,36 (0,65; 62,70), 24,58 {-1,40; 4,07 NNH (1,98

towe il | 0,1128 | 50,57), 00637 NNH; 71,37 NNT)
Zablirzenia Ukladu mie- P— 2/16 (12.5%) 2715 (13,3%) 0,93 (0,11; 7,59), 0,83 [-24,47: 120,00 NNT (4,39
shiowo-szkieletowego : 00,9449 22,80), 0,9449 NHH; 4,09 NNT)

y .| 0716 10,0%) 115 |6,7%) 0,29 (0,01; 7,77}, -6,67 (-23,05; 9,72}, | 15,00 NNT (10,29
Zaburzenia nerek 12 tygodni _D: 4628 ﬁ _-1151 H_HNH: 4,34 NNT)
Reakcje w miejscu wstrzyk- | o N | 7116:(43,8%) 2/15(13,3%) 5,06 (0,85; 30,18), 30,42 (0,64; 3,29 NNH (1,66;
mecia tygod 0.0754 60,20), 0,0453 156,94) NNH

Alirokumab w dawce 300 mg Q4W vs placebo _ _

) 13/15 (86,7%) 9/15 (60,0%) | 4,33 (0,71; 26,53), | 26,67 (-3,51; 3,75 NNH (1,76
Bawolne:AE 12 tygodn| 0.1127 56,84), 0,0833 NINH: 28,49 NNT)
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Punkt kofcowy | Horyzont, | Alirokumab, | Placebo, | OR (95%CI), p | RD (95%CH), p |  NNT/NNH (95%C1)
tygodnie neN (%) n/N (%)

_ . | 6715 (40,0%) 215 (13,3%) 4,33 (0,71; 26,53), | 26,67 {-3,51; 3,75 NNH (1,76
Lt kR 12 tygodni | 0.1127 56,84), 0,833 NNH; 28,49 NNT)
Zaburzenia uktadu rierwa- 12t i 1015/ 16,7%) 0/15:10,0%) 3,21 (0,12; 85,21), 6,67 (-9,97; 23,30), | 15,00 NNH (4,29

wego veod 0,4862 0,4321 'NNH; 10,03 NNT)
. 0/15(0,0%) 2/15:(13,3%) 0,17 (0,01; 3,96), -13,33 (-33,06; 7,50 NNT (15,64
Zakurzents famzynionte Trtygaeint 02727 6,401, 0,1853 NNH; 3,02 NNT)
Zaburzenia ukladu oddecho- | .5\ oo | 1/15.(6,75) 1/15 (6,75 1,00 (0,06; 17,62), 0,00 (-17.85; N.A. NNH (5,60
Wego J Rl | | 1,0000 | 17.85), 1,0000 NNH; 5,60 NNT)
Zaburzenia zoladkowo-fetl: | 4o a0 | 2/15(13.3%) 1715 (6,7%) 2,15 (0.17; 26,67), 6,67 (+14,67; 15,00 NNH (3,57
towe ygodrn 0,550 28,00), 0,53403 MNH; 6,82 NNT)
. . . 3/15 (20,0%) 015 (0,0%) 8,68 (0,41; 184,29), | 20,00 (-1,98; 5,00 NNH (2,38
Eebuenhbey  |Mememl [T | _|otesr 41.98), 00745 | NNH; 5057 W)
Zaburzenia ukladu mig- 12 tyoodsi 2715 (13,3%) 2715 (13,3%) 1,00 (0,12; 8,21), 0,00 {-24,33; N.A. NNH (4,11
<hiown-szkieletowego tv 1,0000 24,33), 1,0000 MNH: 4,11 NNT)
0/15:{0,0%) 1/15:(6,7%) 0,31 (0.04; 8,29), -6,67 (-23,30; 9,97). | 15,00 NNT (10,03
Zaburzenia nerek | 12 tyaodni 0.4862 E* 4321 IHHH_: _-1319 NNT)
Reakcje w miejsci wstrayl- 12 tyaodhi 7/15 (46,7%) 2/15 113.3%) 5.69 (0,94 34.48), 33,33 (2,78; 63.88), | 3,00 NNH (1.,57;
niecia : | 0,0586 0,0325 35,94) NNH
Alirokumab w dawee 150 mg 04W vs placebo
12/15 (80,0%) 9115 (60,0%) 2,67 (0,52; 13,66), 20,00 (-12,01; 5,00 NNH (1,92
Dowlolne AE 12 tygodni 0.2392 52,01), 0,2207 NNH; 8,33 NNT)

B . . 4115 (26,7%) 2715 (13,3%) 2,36 (0,36; 15,48), 13,33 (-14,89; 7.50 NNH (2,41
ZeknzentaTinfestacye 12eygodm 0,3692 41,56), 0,3545 NNH: &,71 NNT)
Zaburzenia ukladu nerwo- 12 tvsiadd 3/159(20,0%) O0/15(0,0%) B.68 (0.41; 184,29, 20,00 (-1.98; 5.00 MMH (2,38
wego e 0,1657 41,98), 0,0745 NNH: 50,57 NNT)
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Punkt kofcowy | Horyzont, | Alirokumab, | Placebo, | OR (95%C1), p RD (95%CH), p |  NNT/NNH (95%C1)
tygodnie neN (%) n/N (%)
. | /15 (0,0%) 2/15 (13,3%) 0,17 (0,01; 3,96), | -13,33/(-33,06; 7,50 NNT (15,64
Lo bt Ll 12 tygodni | 0.2727 6,40), 0, 1853 NNH: 3,02 NNT]
Zaburzenia uktadu oddecheo- 12t wi 35 20,0%) 1015 |6,7%) 3.50 (D,3Z; 38,23), 13,33 (-10,52; 7.50 NMH (2,69
wego ygod &%DM i7.19), 0,1313 "N_NT-I: 9,50 MNT)
Zaburzenia zotadkowo-jeti- | ., | TS 46,7R) 1/15:(6,7%) 12,25 (1,27; 40,00 (11,77; 2,50 NNH (1,47;
towe tygad 118,37), 0,0304 68,23), 0,0055 8,49) NNH
_ . 1715 16,7%) 0/15 (0,0%) 3,21 (0,12; 85,21), 6,67 (-9,97; 23.30), | 15,00 NNH (4,29
(CARMFZER S 12.tgodi | | 04862 | 04321 NNH; 10,03 NNT)
Zaburzenia ukladu mie- 12 ygodni | /15 (13.3%) 2/15(13,3%) 1,00 (0,12; 8,21, 0,00 (-24,33; N.A. NNH (4,11
éniowo-szkieletowego 1,0000 24,33), 1,0000 MNH; 4,11 NNT)
. . . 3/15 (20.0%) 1415 (6,7%) 3,50 (0,32; 38,23), 13,33 (-10,52; 7,50 NNH (2,69
bemmgec | Tomemd [T o4 T |37,19),02733 | NNH; 9,50 NNT)
Reakcje w miefscu wotrzyk | 1) oo | 4715 (26,7%) 2115 (13,3%) 2,36 (0,36; 15,46), 13,33 (-14,89; 7,50 NNH (2,41
nlecia £ 0,3692 41,56), 0,3545 NNH; 6,71 NNT)
Alirokumab w dawce 200 mg Q4W vs placebo
13716 (81,3%) 9/15 (60,0%) 2,89 (0,57; 14.681, 21,25 (-10,06; 4,71 NNH (1,90
Dowalne AE 12 tygodni 0.2009 52,561, 0,1835 NNH: 9,94 NNT)
o o 4116 (25,0%) 2/15.(13,3%) 2,17 (0,33; 14,06), 11,67 (-15,65; 8,57 NNH (2,57
Zakazenia ) infestacie 12:tygodnl 0,4177 38,98), 0.4025 NNH: 6,39 NNT)
‘Zaburzenia Ukladyu nerwo- 12 teodnt | 2416 (12:5%) 3215 (0,0%) 5,34 (0,24: 121,01), | 12,50 (-6,37; 8,00 NNH (3,19
wega Y8 0,2923 31,37), 0,1942 NNH; 15,69 NNT)
. . 1/16.(6,3%) 2715 (13,3%) 0,43 (0,04; 5,35), -7,08 (-27,98; 14,12 NNT' (7,24
setabibdaie ok rene || | 0,5142 | 13,81), 0,5064 NNH; 3,57 NNT)
Zaburzenia ukladu oddecho- 12 tvaoda 2M6:(12,5%) 11156,7%] 2,00 (0,16 24.66), 983 (-14,71; 17,14 NNH (3,79
wego tve 0,5887 26,18), 0,5778 MNH: 6,80 NNT)
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niecia

0,0754

60,20), 0,0453

Punkt koficowy | Horyzont,  Alirokumab, | Placebo, | OR (95%CH), p | RD(95%CH), p |  NNT/NNH (95%CH)
tygodnie neN (%) n/N (%)
Zaburzenia zotadkowo-feti- | oo | 6/16 (37.5%) 1/15 (6,7%) 8,40 (0,87; 81,08), | 30,83 (3,96; 3,24 NNH (1,73;
towe ve 0,0658 57,71), 0,0245 25,24) NNH
s .| 1716 16,3%) 0/15 {0,0%) 3,00 (0,11: 79,50), 6,25 (-9,70; 22,20), | 16,00 NNH (4,50
Zaburzenia skory 12 tygodni 0.5111 0. ‘_MH NNH: 10,31 NNT)
Zaburzenia uktadu mie- 12 tvaodni | 216 (12,5%) 2/15:(13,3%) 0,93 (0.11; 7.59), /0,83 (-24,47; 120,00 NNT (4,39
sniowo-szkietetowezo _ _ 0,9449 | 22,80, 0,9449 HMH; 4,09 NNT)
_ . 1716 (6,3%) 1415 (6,7%) 0,93 (0,05; 16,39), 0,42 (-17,74; 240,00 NNT (5,92
“Iab_ur:e.nia nerek “ 12 tygocind Ml Ml “ 0.9624 - “Tﬁ.?ﬂl- 0.9624 “HHH: 5,64 NNT)
Reakcje w miejscu wstrzyle | ., tysdAT 7/16.(43,8%) 2/15 (13,3%) 5,06 (0,85; 30,18), 30,42 (0,64; 3,29 NNH (1,66;

156,94) NNH

Warlodel RD dia wynikow uzysksnych 2 pojedynceyeh badan przedstawiond w Tormie puriktow procentowych, wartidcl dls metasnallzy podano 2 dokladnesciy do liczh
catiowitych ze wrzgledu na doktadnese eprogramowania Revisan.
AE — zdarzenie hiepoiadane (ang. adverse event); € — przedzial ufnodel; n — lcebia psob, U Ktdre] wystapil ponkt koncowy; N — liczba badanych] NNT — liczba geab,

I ktorych poddanie interwencii wiaze sig T wystapieniem jednego dodatkoweno korzystnego punkiu kongowesos; NNH - liczba osdb; u ktoryeh poddanie interwencil
wite e z wystapleniem jednegs dodatkowego niekorzystnego punktu koncowegn; OR — loraz szans; p — wartol p; RD — ranica ryzvka; QRW — cordwa tyzodnie (ang

avery 2 weeks), QAW

o cztery tygodnie (ang. Fvery 4 weeks).
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Tab. 39, Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OLE.

Punkt koncowy n/N (%)
placebo -> ALI | ALl 75/150 Q2W - ogdlem
| | 75/150 Q2W | > ALI 75/150 Q2W |

dowolne TEAE 572655 (87,3%) | 277/330 (B3,9%) | 849/985 (86,2%)
dowolrie SAE wystepujace pod- | 1447655 (22,0%) | 68/330 (20,6%) | 212/985 (21,5%)
czas leczenia ' : !
TEAE prowadzace do zgonu B/655 (1,2%) | 6/330 (1,8%) | 14/985 (1,4%)
TEAE prowadzace do trwalego | 23/655 (3.5%) 104330 (3.0%)

przerwania leczenia

‘ 33/985 (3,4%)

9/330 (2,7%)

Idarzenia sercowo-naczyniowe | 14/655 (2,1%) ‘ 23/985 (2,3%)
potwiardzone orzeczen|em | _
Najczeiciej zglaszane TEAE (25% poplllacii calkowitej)
Zakazenie wirlsowe gornych 93/655 (14,2%) | 51/330 (15,5%) ‘ 144/985 (14,6%)
drig oddechowych .

I_iilj-:;:zame gornych drog oddecho- | 717655 (10,8%) | 317330 (9,4%) | 102/985 (10,4%) |
wye |

Grypa 61/655 (9;3%) | 34/330 (10,3%) | 95/985 (9,6%)

Bole stawow 61/655 (9,3%) 34/330 (10,3%) | 95/985 (9,6%)
8éle plecow 56/655 (8,5%) | 26/330 (7,9%) | 821985 (8,3%)
Biegunka 43/655 (6,6%) | 19/330 (5,8%) | 627985 (6,3%)
Zapaienie oskrzeli 42/655 (6,4%) 19330 (5,8%) | 61/985 (6,2%) |

Bole migsni 44/655 (6,7%) | 15/330 (4,5%) | 59/985 (6,0%)
Reakcja w miejscu wstrzyknlecia | 28/655 (4,3%) | 26/330 (7,9%) | 54/985 (5,5%)
Madcisnlenie 38/655 (5,8%) | 14/330 (4,2%) | 521985 (5,3%)
Charoba grypopodobna A0/ 655 (6,1%) | 12/330 (3,6%) | 527985 (5,3%)

TEAE o szczegolnym znaczeniu

Ogolne lub migjscowe zdarzenia
alergiczne

82/655 (12.54)

404330 (12.1%)

‘ 122/985 (12,4%)

Zdarzenia neurologiczne 20/685(3,1%) | 12/330(3,6%) | 32/985 (3,2%)
Zahurzenia neuropoznawcze 9/655 (1.4%) | 81330 (2,4%) | 171985 (1,7%)
Zaburzenia watroby 38/655 (5.8%) | 13/330(3,9%) | 51/985 (5,2%)
Zaburzenia okulistyczne 157655 (2,3%) | 8/330 (2,4%) | 23/985 (2,3%) |

Cukrzyca | powiklania qukrzy-
cowe

Przedawkowanie (przypadkowe
lub celowe) badanego leku

327655 (4,9%)

217655 (3,2%)

10£330 (3.0%)

| 8/330 (1,5%)

‘ 427985 (4,3%)

" 26/985 (2,6%)

ALl — alirohummab; n — linzba owbb, U Ktdre) wysiapll punkt Kaficowy; N

~ \iczba battanych; SAE — powatie

zdarzenia hiepoiadahe [ang. serious odverse-event); TEAE —zdarzenie niepozadane wystepuface pudczas
leczenia (ang. treatrment-emergent adverse event); Q2W — co dwa tygodnie |ang. every 7 weeks),
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Tab. 40. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY

APPRISE.
Punkt koricowy | HeFH n/N (%)
Dowolne TEAE 424/636 (66,3%)
SAE wymagajace leczenia 68/636 (10,7%)
Zgon z powodu TEAE 2/636 (0,3%)

Przerwanie [e::zema 2 powodu TEAE

21/636 (3,3%)

SAE wystepuiace u :-:1 pacjentow

Dlawica piersiows

6/636 (0,%%)

Dlawica plersiowa niestabilna

4/636 (0,6%)

Choroba tetnic wieficowych

3/636 (0,5%)

Iwgznnie tqtn‘.cy unencowm

Ostry zespol wiencowy

3/636 (D, 5'%]

2/636 (0,3%)

Tstry zawal migsnia sercowego

4/636 (0,6%)

Migotanie przedsionkdw /636 (0,3%)
Niedokrvienie mieinia sercowego 2/636 (0,3%)
ngzenie  stentu naczyniowego 1_!6}5_: [f:'i,l’rﬁir']
Zapaleme nci'};ib;w - FZI@HETGHEE]
Zawal miesnia sercowego 2/636 (D,3%)
Omdlenia 27636 (0,1%)
AE o szczegolnym znaczeniu

Wezrost ALT 8/636 (1,3%)

 Zdarzenie alergiczne wymagajace konsultacii z innym lekarzem

1/636 (0,2%)

MIE]_H:ﬁwa reakcja w miejscu wstrzyhniecia o charakterm aler-
glcznym

0

Cigza

4/636 (0,6%)

Ohjawowse przedawkowanie alirokumabu

0

Zdarzenig neurglogiczne wymagajace dodatkowego badarma/pros

cedury i/l utub imemwama du sp-ec]al‘isty

Zdarzenie neuropoznawczs*

1/636 (0,2%)

1"8/636 (1,3%)

TEAE wystepujace u 254 pacjentow
Zapalenie nosogardla | 44/636 (6,9%)
' Bol migéni 44/636 (6,9%)
Bol gtowy 43/636 (6,B%)
Grypa 34/636 (5,3%)

* Zdarzenia neurapoznawcze zdefinlowana, korzystajac zartwno z List sponsora, jak | listy CMQ FDA.

AE — zdarzenie piepozadane (ang. adverse event); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. algnine aming-
rransferase); HeFH — heterozygotyczna rodzinna hiperthniesternim{a (ang. heterozygous famitial hyper-
cholesteralaemia); n — liczba osab, u ktdre) wystapil punkt kaficowy; M — liczha badanych; SAE — powaine
zdarzenie nlepoiadane (ang, serlous adverse event); TEAE — 2darzenie hiepoiadane wystepujace podczas
leczenia (ang. treatrment-emergent adverse event).
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Tab. 41. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu NCT01576484

w horyzoncie 156 tygodni.

Punkt koricowy | ‘Alirokumab n/N (%)
dowolne TEAE 54/58 (93,1%)
dowolne powazne TEAE 12/58 (20,7%)
TEAE prowadzace do trwalego przerwania leczenla 2/58'(3,4%)
TEAE prowadzace do zgonu o
_Id_;r;eh;;;éﬁ%m«ﬂaﬂ'zyniawe poiwierdzone orzeczeniem 2/58 13,4%)

TEAE wystepujace | 5% pacjentow”

Zakazenie garnych drog oddechowych

14/58 (24,1%)

Zapalentle nosogardla 12/58 (20,7%)
Zapalenie oskrzeli | 11758 (19%)
Zakazenie drag moczowych 7/58 (12.1%)
Grypa 6/98(10,3%)
Zapalenie zoladka i jelit  6/58 (10,3%)
Zapalerile zatok 5/58 (B,6%)
apaiopis spojowek | SE9865,26)
Zakazenie zeba 3/58 (5,2%)
Lakazenie ucha 3/98 (5.2%)
Aneniia 3/58 (5.2%)
Alergia sezdnnwa 3/58 {5,2%)
Lek 5/58 [8,6%)
86l glowy 11/58 (19%)
Zawroty alowy 5/58 (8,6%)
Zespol ciesni nadgarstka 3/58 {5.2%)
Madcisnlenie 4/58 (6,9%)
Kaszel /58 (10,3
Bal gardla | 3;"53_[2:2‘@
Biegtinka 8/58 (13,8%)
Choroba 4/58 (6,9%)
Nudnasc 4/58 {ﬁ,_‘?!-}
Wymiaty 4/58 16,9%)
80l brzucha | 3758 (5.2%)
Pokraywka 4/38 {6,9%)
Bl stawaw 11/58 (19)
Bol migsni 9/58 (15,5%)
BAl plecow 8/58 (13,8%)
Choroba zwyradnieniowa stawaw 5/58 (8.6%)
Bol kofczyn 5/58 {8,6%)
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Punkt kodcowy | Alfrokumab n/N (%)
Zapalanle sciguha 3/58 (5,2%)
 Bél szyi 3/58 (5,2%)
Siniak w migjscu watrzyknigcia 11438 (19.0%)
Krwotok w miefscu wstrzykniecia 7/58 (12,1%)
Imeczenie 5/58 (8,6%)
Bol w migfscu wstrzykniecin 5/58 (B,6%)
Guzw miejscu wstrzyknigcia 3/58 |5.1“‘£}

Przebarwienie w miejscu wstrzykniecia®

2/58 (3.4%)

Rumien w miejscu wstrzykniecia®

| 2/58.(3,4%)

Ohrzek w migjscu wstrzykniecia® 2158 (3,4%)
Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia® 1/58 (1,7%)
Swiad w miejscu wstrzyknigeia® 1/58 (1,7%)

Pokrzywka w miejscu wstrzykmiegia® 1/58 (1.7%)
Skrecenie wiezadta 5/58 (8,6%)
Bl zabiegowy | 3/58 (5.2%)

TEAE o sztzegolpym znatzeniu

Reakcle w misjscu witrzykniecia 21/58 (36,2%)

Zdarzenia alergicane 6/58 {10,3%)
Zdarzenia neurologiczne 5/58 (8,6%)

Niedoczulica 2/58 (3,4%)

Paraestezia 2/58 (3,4%)

Neuralgia 1/58 (1,7%)

Zdarzenia neuropoznawcze 3/58 (5.2%)
Zaburzenia uwag 2/58 (3,4%)
Amnezja 1/58 (1,7%)

Uposiedzenie pamieci 1758 (1,7%)

* Chociaz zgtaszane preez <54 pacientow, reakc)e w migjscu wstrzykniecia sa:szczegoime interesujacs; bo-
rac pod wwage, e alirpkumab jest lekiem witrzykiwanym | takie zdarzenia s zarapgrtowane | przedsta-

wione w nimiejsze] tabelce.,

n — liczha osob, u ktare)| wystapil punkt koncawy: N — liczha badanych; TEAE — zdarzenie niepozadane wy-
stepufane podozas leczenia fange. treatment-emergent adverse svent),
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7.2 Populacja pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

7.2.1Analiza skutecznosci

7.2.1.15kutecznos¢ alirokumabu w poréwnaniu z placebo w ogdlnej
populacji pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zakwalifikowano 18 924 pacientow, ktorych losowa przy-
dzielono do jednej z grup — 9462 pacjentow do grupy przyjmujace] alirokurmab oraz 9462 do
grupy otrzymujgcej placebo. Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowe) 75 mg
Q2W zwigkszanej do 150 mg Q2W. Mediana okresu abserwac]i wyniosla 2,8 roku.

7.2.1.1,1 Pierwszorzedowy punkt koncowy — powaine zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE)

W badaniu ODYSSEY QUTCOMES pierwszorzedowym punktem koricowym bylo wystepowanie
powaznych zdarzen sercowo-naczyriiowych (MACE), zdefiniowanych jako: zgon z powodu
choroby niedokrwienne] serca, zawal serca niezakonczony zgonem, niedokrwienny udar mo-
zeu zakonczony lub niezakonczony zgonem, niestabilna dlawica piersiowa wymagajaca ho-
spitalizacji.

Skumulowana czestosc wystapienia MACE byla istotnie mniejsza w grupie pacjentow leczo-
nych alirokumabem w porownaniu z grupg placebo (HR=0,85; 95% CI: 0,78-0,93; p<0,001,
Tab. 42; Rys. 9). Oszacowane prawdopodoblenstwo wystapienia MACE po 4 latach obserwacji
wynioslo 12,5% w grupie alirakurmnabu 1 14,5% w grupie placebo. Wedlug predefiniowanej ana-
lizy dotyczace] skutecznosci leczenia alirokumabem w poréwnaniu z placebo w zaleZnosci
od czasu obserwacil wykazano, ze w ciggu pigrwszych 12 miesiecy obserwacji redukcja ry-
zyka wystapienia MACE byta taka sama jak w gruple placebo (HR=0,94; 95% Cl: 0,83-1,08;
p=0,38) natomiast po 1 roku obserwacji byla istotnie wigksza (HR=0,77; 95% CI: 0,69-0,87;
p=<0,001).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES dla pierwszarzedowego punktu koncowego przeprowadzono
analize w predefiniowanych wyodrgbnionych podgrupach (wiek, plec, rasa, region pocho-
dzenia, Indeksowany rodzaj ostrego zespolu wienicowego, czas do randomizacji, intensyw-
nosc leczenia statynami, wyjsciowy poziom LDL-C, nie-HDL-C, ApouB, hs-CRP). Nie stwier-
dzono interakc)i pomiedzy podgrupami co wskazuje,; ze przewaga alirokumabu wzeledem
placebo dotyczyla cale] analizowanej populacji niezaleznie od wystepowania testowanych
zmiennych (Rys. 10). Ponadto w poderupie pacjentow pochodzacych z Europy Srodkowo-
Wschodniej, ktorej 17:% stanowili obywatele Polski, skutecznosc alirbkumabu w porownaniu
z placebe w zapobieganiu MACE byta zblizona jak w ogolnej populacii badania i bliska istot-
nosci statystycznej (HR=0,84; 95% Cl: 0,70; 1,01; por. Rys. 2 ponizej).

Tab. 42 Porownanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY
OUTCOMES: powazne zdarzenia sercowo naczyniowe (MACE).
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Alirokumab Placebo p-value  HR®(95% |RD'[%] lem (95%
= : : : 'y (95% Cl) cl)
N N 75 |
2 . e .“ I 'H' pvalue* prvalue .
903 | 9462 | 9,5% | 1052 | 9462 | 11,1% | <0,001 | 0,85 (0,78- -1,57 (- 64 (41,
0,93) 2,44; - 141)
<0,001 0,71)
p<0,001

' zgan = powndu choroby nfedoknwienns] serca, zawal serca nlezakonczony zgonem, nledokewienny udar mo-
zgu zakonczomy, luh mMezakonczony Zgonem, niestabilng dlawica persinwa wymagajaca hospitalizacii

* na podstawie publtikacti zrodlowych badama OBYSSEY DUTCOMES (Schwartz 2018

" oszactrwanie wiasne

Rys. 9. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowane]j czestosci wystapienia powaz-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)' w badaniu ODYSSEY OUTCO-
MES: alirokumab vs placebo (Zrodlo; Schwartz 2018),
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zakoficzony Wb nlezakonczony rgonem, niestabilna dlawica plersiowa wymagajaca hospitalizac)l
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Rys. 10. Analiza w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego
MACE w badaniu ODYSSEY OUTCOMES dla poréwnania alirokumabu z placebo
oraz wartosci p-value dla interakcji (zZrodlo: Schwartz 2018).
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7.2.1.1.2 Glowne drugorzedowe punkty koncowe

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES jako glowne drugorzedowe punkty koncowe oceniano wplyw
leczenia alirokumabem w porawnaniu z placebo w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym oraz zgonom z jakiejkolwiek przyczyny (Tab, 43), Stosowanie alirokurmabu w porow-
naniu z placebo wiazato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia zlozonych punktow
koncowych, dotyczacych:

e jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg niedokrwienng serca (HR=0.88; 95%
Cl: 0,81-0,95, p=0,001; Rys. 11);

 powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% CI1:0,80:0,96; p=0,006;
Rys. 12);

« jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87;, 95% Cl: 0,81:0,94;
p<0,001; Rys. 13);

« zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawalu miesnia sercowego nlezakenczonego zgo-
nem, udart niedokrwiennego niezakonczonego zeonem (HR=0,86; 95% Cl; 0,79-0,93;
p=<0,001; Rys. 14},

» zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% Cl: 0,73-0,98; nominalne p=0,03, Rys.
17).

Nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy grupa alirokumaby a placebo w zapobieganiu zgo-
nom z powodu choroby wiencows] (Rys. 15) oraz zgonom z powodu zdarzenia sercowo-na-
czynioweszo (Rys. 16).

Zgodnie z planem statystycnym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES zastosowano hierarchiczng
analize dla drugorzedowych punktow koncowych we ustalone] wezesnie) kolejnoscl. Po
stwierdzeniu pierwszej nieistotnej wartesci p-value analize przerywano dla kolejnych punk-
tow koncowych. Poniewaz dla punktu koncowego zgon z pawodu choroby wiencowe) stwier-
dzono brak istotnej réznicy pomiedzy grupami, dla pozostatych drugorzedowych punktow
koncowych nie obliczano wartasci p-value. 7godmnie z protokotem badanta w kazdym innym
przypadku wartosc p-value szacowano wylacznie dla celow opisowych (p-value nominalne).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES mediana obserwacji wyniasla 2,8 roku przy czym B242 (44%
pacientow wlaczonych do badania) zrandomizowano co najmniej 3 lata przed planowarnym
zakonczeniem badania natomiast 10 6B2 pacjentow w okresie krotszym niz 3 lata. Tym sa-
mym 8242 pacjentow byto obserwowanych przez 3-5 lat. Efekt stosowania alirokumabu w
porownaniu z placebo w zmniejszaniu ryzyka wzglednego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
byt wiekszy w podgrupie pacjentow zrandomizowanych do badania = 3 lata przed jego za-
konczeniem (HR=0,78; 95% Cl: 0,65-0,94; nominalne p=0,01, Rys. 18B) w poréwnaniu z ogolng
populacja pacjentow (HR=0,85; 95% CI:0,73-0,98; nominalne p=0,03, Rys. 1BA). W przypadku
pacjentow kwalifikujacych sie do < 3 lat abserwacii skutecznosé alirokumabu w porawnaniu
z placebo w redukcji ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byla nieistotna statystycznie
{(HR=0,96; 95% CI: D,76-1,21; nominatne p=0,71).
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Tab. 43 Porawnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: glowne drugorzedowe punkty kon-

cowe,
Punkt koficowy Alirokumab Placebo | p-value HR* (95% CI) RD [%]7 (95% | NNT* (95%CI) |
n H n “ :p-ﬂfl'lu!' EI:] :

' | | . | p-value | |
Jakiekolwiek zdarzenie 1199 G467 12,7 1349 9462 14,3 0,001 0,88 (0,81~ | -1,59 (-2,596; - 63 (39; 163)
zwigzane z chorobg nie- 0,95) p=0,001 | 0,61) p=0,001

dokrwienng serca’ | | _ ] |
powazne zdarzenie mie- 7493 0462 8.4 899 9462 9.5 0,007 0,88 (0,80- | -1,12(-1,93; - 89 (52; 325)
dokrwienne serca’ 0,96) p=0,006 | 0,31) p=0,007
|akiekolwiek zdarzenie 1331 942 13.7 1474 9463 15.6 <0,001 0,87 (0,81- | -1,83(-2,84;- 55 (35: 122)
sercowo-naczyniowe® | . _ ) | 0,94) p-::ﬂ_um___ 0,82) p<0,001 |
zoon Z dowolhei proy- 973 RS 10.3 1126 9462 11.9 <0,001 0,86 (0,79- | -1,62 (-2,51; - 62 (40; 138)
czyny, zawal miesnla ser- 0.93) p<0,001 | 0,72) p<0,001
cowegn mezaknnczomy
zgonem, udar niedo-
krwienny niezakonczony

11g0nern - - — - - — —— SE— — b — - — e ——re—— ——ha
Zgon'z powndu choroby 205 | 9462 2,2 222 | 9462 2,3 0,405 10,92 {0,76+1,11)
wisficows| p=0,38
zeon z powodu zdarzenia 240 9462 2.5 271 Sd62 2.9 0,164 0,88 (0,74-1,058)

SErCowWo-Naczyiioweso . _ | _
zzon z jakiejkolwiek 3134 9462 35 392 9462 4.1 0,028 0,85 (0,73- | -0,61(-1,16;-| 163 (86; 1522)
RTZYCZYTY 0,98) 0,07) p=0.03

0,03°

Tzgon r powadd choroby wiehcows], zawal migsnia sercowego niezakonczony Zgonem, nisstabilng diawica piersibwa wymagajaca hospltalizsc |l lub rewatkilaryzacja wietr
cowa spovwodowing Hledekrwigniem,

7gon 2 powadu choraby niedokrwienne] serca lub zawal miginia sercowego niezakonczony zgoriem;
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Y zgon T prevozyn sercowo-naczyniowych, udar medokreienny niezakonczony Zgonem, nizstabitna diawica piersiowa wymadajaca hospitalizacy lub rewaskularyzacia wien-
cowa sphwadowana niedokrwieiem;

* na podstawie publikac]l zrodiowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 1018); zoodnie 2 planem stalystycznym badania ODYSSEY OUTCOMES dia drugorzedowyich.
punktaw Koncowych zastasowano hierarchiczng analize, ktorg przerwano po zachsarwiwaniu pidnrwsze hieistotne] wartescl pvalue

" geracowarde wlasne '

* prvalie nomiralne
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Rys. 11. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia jakiego-
kolwiek zdarzenia zwigzanego z choroba niedokrwienng serca’ w badaniu
ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs ptacebo (zrodio: Schwartz 2018).
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siowa wymagajaca hospitalizacii lub rewaskularyzaca wiencowa spowodowana niedokrwieniem

Rys. 12. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powai-
nego zdarzenia niedokrwiennego serca’ w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: ali-
rokumab vs placebo (Zriodlo: Schwartz 2018).
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Tzaon ¢ powodu choroby niedokrwienne) serca Jub zowal migsma sercowego MeTakancIony TEonem

Rys. 13. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia jakiego-
kolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego® w badaniu ODYSSEY OUTCOMES:
alirokumab vs placebo (zrodio: Schwartz 2018).
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Rys. 14, Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czgstosci wystapienia zgonu z
dowolnej przyczyny, zawalu migénia sercowego niezakoniczonego zgonem,
udaru niedokrwiennego niezakonczonego zgonem w badaniu ODYSSEY OUT-
COMES: alirokumab vs placebo (Zrodlto: Schwartz 2018).
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Rys. 156. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z
powedu choroby wiencowej w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs
placebo (zrodto: Schwartz 2018).
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Rys. 16. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z
powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego w badaniu ODYSSEY OUTCOMES:
alirokumab vs placebo (zrodio: Schwartz 2018).
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Rys. 17. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs pla-
cebo (zrodlo: Schwartz 2018).
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Rys. 18. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w ogdlnej populacji
wigczonej do badania (A) i pacjentow kwalifikujgcych sie do = 3-letniej ob-
serwacji (B): alirokumab vs placebo (zrédlo: Steg 2019).
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7.2.1.1.3 Pozostale drugorzedowe punkty koncowe

Skutecznosc alirokumabu w porownaniu z placebo w zapobieganiu pozostatym drugorzedo-
wym punktom kencowym w badariu ODYSSEY OUTCOMES zestawiono w Tab. 44. Stosowanie
alirokumabu w porownaniu z placebo wigzalo sig z istotnie mniejszym ryzykiem wzglednym

wystaplenia:
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» zawalu migsnia sercowego niezakohczonego zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,77-0,96);

« udaru niedokrwiennego (HR=0,73; 95% ClI: 0,57-0,93);

« niestabilnej dlawicy piersiowej wymagaijace] hospitalizacji {HR=0,61; 95% CI: 0,41-
0,92);

+ niedokrwienia wiencowego prowadzacego do rewaskularyzacji (HR=0,88; 95% CI:
0,79-0,97).

Stosowanie alirokumabu w porownaniu z placebo nie raznilo sie w zapobieganiu wystapienia
hospitalizacij z powodu zastoinowe] niewydolnoécl serca oraz zgonom z przyczyny innej niz
sercowo-naczyniowa.
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Tab. 44 Pordwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: pozostate drugorzedowe punkty
konicowe (zrodto: Schwartz 2018). '

Punkt koncowy Alirokumab Placebo p-value HR (95% Cl) RD [3] (95% Cl) | NNT® (95% Cl)
n N | % n N % i A

zawal miesnia sercowego 626 | 9462 6,6 712 9462 7.6 0,007 0,86 (0,77- | -1,01(-1,75; - 99 (57; 355)

niezakonczony Zeonsm 0,96) | 0,28) p=0,007

udar niedokrwienny 11 9462 1.2 152 D462 1.6 0,011 0,73 (0,57- | -0,43 (-0,77; - | 231 (130; 1002)
0,93) | 0,10) p=0,011

niestabilna diawica pier- 37 4632 04 60 Q462 D6 0,019 I 0,61 (0,41- | -0,24 {-0,45; - | 411 (224; 2524)

slowa wymagajaca hospi- 0,92) | 0,04) p=0,019

tallzacii ! ! {

niedokrwienie wiencowe | 731 | 9462 7.7 | 828 9462 8.8 0,010 | 0,88 (0,79- | -1,03 (-1,81; - 98 (55; 414)

prowadzacego do rewa- 0,97) | 0,24) p=0,010

skularyzacji | i | | i

hospitalizacia = powodu 176-| 9462 1.9 179 9462 1,9 0,872 0,98 (0.79-1.20)

zastoinowe]j nmewydolna-

5ci serca | .

Z80n 2 prayooyny innej 94 0467 1.0 1241 9452 1.3 0,064 | 0,77.00,59-1,01)

niz sercowo-naczyniowa*” | p=0,06

* na podstawle publikac)l 2rodiowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schyartz 2018); zgodnle z planein statystycznym badania GDYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych
plnktdw koncowych zastosowano hlerarchicang analize, kidrg przerwano po zaobserwowaniu plerwsze] nigistotne] wartosel p-value.

** na podstawie plblikacyl Steg 2019

* pszacowanie wiasne
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7.2.1.1.4 Sredni poziom LDL-C

MNa Rys. 19 przedstawiono zmiany sredniego poziomu LDL-C w czasie trwamia leczenia (48
mies.). Wyjsciowy poziom LDL-C w grupie alirokumabu i w grupie placebo wynosit 92 (+31)
me/dl. Sredni poziom LDL-C oceniano w dwoch populaciach: ITT oraz populacii on-treat-
ment, ktora nie uwzaledniala pomiarow, ktare otrzymano po przerwaniu udzialu w badaniu
pacjenta oraz dodatkowo pacjentow z grupy alirokumabu, u ktarych zmieniono przypisang
leczenie z alirokumabu na placebo, Obnizenie poziomu LDL-C zaohserwowano juz po okoto
miesigcu leczenia w grupie alirokumabu., Najnizszy sredni poziom LOL-C zaobserwowano w 4
mies. leczenia alirokumabem, ktorzy wyniosl w populacii ITT 1 an-treatment odpowiednio
okolo 40 mg/dl 138 mg/dl. Od 4 miesigca w grupie alirokumabu obserwowano powolny wzrost
srednie] wartosci LDL-C do poziomu okoto 66 meg/dl 1 53 mg/dl odpowiednio w populacji ITT
araz on-treatment (Rys. 19). Po 48 miesigcach leczenia sredni poziom LDL-C byt mniejszy w
grupie alirokumabu w porownaniu z grupg placebo o srednio 37 mg/dl i| 48 ma/dl odpowied-
nio w populacii ITT 1 on-treatment (Tab. 45).

Tab, 45Pordwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo: sredni poziom LDL-
C w mg/dl po 4, 12 | 48 mies. terapii w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (zrodio:

Schwartz 2018).
Czas obserwa- | Alirokumab | Placebo MD (95% CI),
cit srednia |[SD | N irednia (SD | N praiie
Populacia ITT
4 mies, 40 bd R462 893 taf 9462 53 (bd)
12 riies. 48 bd 9462 | 96 bl 9462 | -48 (bd)
48 tnies. 66 bl 9462 103 | hd | 9462 | 37 {bd)
 Populacia on-treatment* _
4 mies. 38 bd 8721 |93 bl 9443 | 55 (bd)
12 mies. 4 | bd | 8721 96 fyed 19443 | 54 (bd)
48 mies. | 53 bd  |8721 | 101  |bd | 9443 | -48 (bd)

* nie uwzeiednla pomtardw, kKidre atrzymano po przerwaniy udzialu w badaniu pacienta oraz dodatkown pacjen-
tow z grupy slirokumabu, u ktorych, zgodnie z protoketem badania, zmientone praypsane lpczeme z atirokumaby
na placebo z powndu poziomy |LDL-C < 15 me/dl w éwach kalemych pomiarach
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Rys. 19, Sredni poziom LDL-C u pacientow z grupy alirokumabu oraz placebo
w czasie trwania leczenia w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w populacji ITT (li-
nie ciagle) oraz populacji on-treatment*® (linie przerywane) (Zrodlo: Schwartz
2018).
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* nle dotyczy pacientow, ktirzy nie ukonczyll badania oraz pacientow = grupy alirokumaby, ktarym, zgodnie =
protokolem badania, zmieniono preypisane leczente na placebo z pawodu poziomy LEL-C + 15 ma/dl w dwich
kole nych pomiarach

7.2.1.25kutecznosc alirokumabu w poréwnaniu z placebo w
predefiniowanych podgrupach pacjentow z badania ODYSSEY
OUTCOMES

Skutecznosc alirokumabu wzgledem placebo szezegolowo analizowano w podrgrupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C (<80 mg/dl, od 80
do <100 mg/dl oraz = 100 mg/dl) oraz stopien obciazenia chorobg naczyniows (stwier-
dzong w jednym, dwoch lub trzech tozyskach naczyniowych). Analiza skutecznosci w
ww. podgrupach umozliwia zidentyfikowanie populacji pacjentow, u ktorych poten:
cjalna korzysc ze stosowania alirokumabu jest najwieksza

7.2.1.2.1 Skutecznosc w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C

W publikacji Schwartz 2018 przedstawiono wyniki predefiniowane] analizy w podgrupach pa-
cijentow wyodrgbnionych ze wzeledu na wyjsciowy poziom LDL-C. Analiza dotyczyla 7 164,
6 128 oraz 5 629 pacjentow z wyjsciowym poziomem LDL-C wynoszacym odpowiednio < 80
mg/dl, od 80 do < 100 mg/dl oraz = 100 mg/dl. Stosowanie alirokumabu w porownaniu z
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placebo nie roinilo sie pod wzeledem ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu konco-
wego MACE w populacii pacjentow z wyijsciowym LDL-C < 80 mg/dl oraz od 80 do < 100
mg/dl, Alirokumab redukowal ryzyko wzgledne wystapienia MACE o 24% (95% CI: 0,65; 0,87)
wzgledem placebo w populacji pacjentow z wyisciowym poziomem LDL-C = 100 mg/dl (Rys.
20, Tab. 46). Nieistotna statystycznie wartosc p-value dla interakcji (Pirocanci=0.09) wskazy-
wala, ze efekt leczenia alirokumabem dla pierwszorzedowego punktu koncowego wyrazony
jako ryzyko wzgledne nie réinil sie istotnie pomiedzy podgrupami w zaleinoscl od wyjscio-
wego wyjsciowy poziom LDL-C, Niezaplanowana (ang. non-prespecified) analiza wynikow z
badania QDYSSEY OUTCOMES wykazala jednak, ze efekt leczenia alirokumabem wyrazony
jako bezwzeledna redukcja ryzyka (ARR) roznil sie istotnie w zaleznosci od wyjsciowego po-
ziomu LDL-C (piersey<0,001), co swiadczy o wplywie poczatkowego poziomu LDL-C na whio-
skowanie w zakresie skutecznoscl alirokumabu w zapobieganiu MACE.

Pozostale wyniki niezaplanowanej (ang. non-prespecified) analizy www. podgrupach pacjen-
tow z badania ODYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono
w ponize].

Rys. 20. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaz-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)' w badaniu ODYSSEY OUTCO-
MES w populacjach pacjentow wyodrebnionych w zaleznosci od wyjiciowego
poziomu LDL-C: alirokumab vs placebo (zradlo: Schwartz 2018).
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' zoon = powondy choroby niedoknwiennel serca, zawal serca niezakonczony zgonem, niedokrwienmy udar mazay
zakonczony lub mezakonczany zyonem, mestabilna diawica piersiowa wymagajaca hospitalizac

Tab. 46 Skutecznoéc alirokumabu w pordwnaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUT-
COMES w zaleinosci od wyjsciowego poziomu LDL-C: powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE).
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Wyl | Alirakumab Placebo pva- | HR [ pwva [ARR | pva | NNT®
swiowy o wl wm| nl N| w|le | 95% lvedn [[%] | lued | (95%CI
pozinm ' Ciy It (955 inte-
LDL-C p-va- | rakell | CI) rakefi
lue** | dia rvl- ‘dla
HR™ [ lue** ! | ARR**!
= B0 | 296 | 3566 | 8.3 | 341 | 3589 | %5 0,075 0,86 0.09 1.3 <000
g/l 0.74; -0,1;
1.01) 2.6
od B0 do | 283 | 3076 | 9,2 | 291 | 3063 | 9.5 | 0686 0,9 0.3
<100 i0,82; 1-1,2;
mgddl 1,14 1.8l
2100 | 324 | 2817 | 11,5 | 420 | 2819 | 14,9 | <0,001 | 0.76 34 29 (19;
mg/dl {0,65; (1,6; B1)
. 0,87) | 5,2)

"zgon ¥ puwodu choroby niedekrwienne] serca, zawal serca niezakonczony zgonem, niedokrwirnny udar mozgu
zakoriczony Wb nlezakonczony zgonem, niestabilng diawica plersiows wymagalacs hospitalizac)|

** na podstawie publihacy Zrédiowych badania OTYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018) _

* ARR (ang- absolute risk reduction) | p-value dla titterakeii dia ARR obiliczone w ramach analizy migzaplanowa-
nej (ang. non-prespecified)

*oszacnwanie wlasne

Schwartz i wsp. t_ZCﬂE] opisali wyniki niezaplanowane] (ang. nun-‘prespgcif ied) analizy doty-
czacej skutecznosci alirokumabu w parownaniu z placebo w badaniv ODYSSEY OUTCOMES dla
glownych drugorzedowych punktéw koncowych w pedgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od wyjsciowego poziomu LDL-C. Analiza dotyczyla 7164, 6128 oraz 5629 pacjentow z wyjscio-
wym poziomem LDL-C wynoszacym adpowiednio < 80 mg/dl, od 80 do < 100 mg/dl araz > 100
mg/dl Zarowno ryzyko wzgledne jak | bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia wszyst-
kich glownych drugorzedowych punktéw koncowych bylo statystycznie istotnie mniejsze z
podczas stosowania alirokumabu w porownaniu z placebo w podgrupie pacjentow z wyjscio-
wym stezeniem LDL-C = 100 mg/dl. Test interakcji dla analizowanych punktdw korfcowych
wykazal istotne statystycznie roznice pomiedzy poszczegolnymi poderupami wyodrebnio-
nymi w zaleznosci od wyjsciowego LDL-C (wartosc p-value dla interakcji <0,05) co wskazuje
na wplyw wyjsciowedo poziomu LDL-C na efekt leczenia alirokumabem (Tab. 46).
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Tab. 47 Pordwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w populacji pacjentow w zaleznosci

od wyjsclowego poziomu LDL-C,

Punkt kon- Wyj- JAlirokumah Flacebo HR (95% CI) p-value dia ARR (§5% CI) | p-value dla NNT® (95%
cowy schawy = N % = N % p-valua** Anterakeji dia | p-valua** Interakcji dia | ClI)
' poziom ' ' HR** ARR**

Jekiekolwiek | < 80 421 | 3568 | 11.8 | 454 | 3575 | 12,7 | 0,93 (0,81; 1,086) 0,09 | 0,9 (-0,6; 2.4) =0.001

zdarzenie mg /dl | I I | | | | p=bd |

IWRZanEZ | od g do | 374 | 3066 | 12,2 | 387 | 3071 | 12,6 | 0,95(0,83; 1,10) 0.4(-1,2; 2.1)

chorobg mie- < 100 pnhd

dokrwienna | ma/q) B

serca’ ' _ .
= 100 404 | 2806 | 14,4 | 508 | 2822 18| 0,78 (0,69; I‘J.S‘?] 3,7(1,8;5,6) 28 (18; 59)
ma/dl p=bd

powaina zda- | < 80 257 | 3569 | 7,2 | 286 | 357% | 8,0 | 0,90 (0,76;1,08) 0,09 | 0,8 (-0.4; 2,0) 0,002

rzar_i‘fe mieda- | ma/dl

dewienrie od 80do | 251 3061 | 8,2 | 249 | 3074 | 8, | 1,00(0,84; 1,19) 0.1 (1,4

serca < 100 p=bd 1.3)
ma/dl
= 100 285 | 2822 | 10,7 | 364 | 2822 | 12,9 | 0,77 (0,66; 0,90) 2,801,1; 45 36(22; 88)

| A T4 S I Y IR A A | pebd | .. ..

jakiekolwiek | =80 454 | 3575 | 12.7 | 493 | 3572 | 13,8 | 0,92 (0.81; 1,04) 011 | 1,1(:0,5: 2,7) <0,001

zdarzenie ser- | ma/dl p=hd

COWD-IACZY” | od B0 do | 406 | 3076 | 13,2 | 429 | 3064 | 14| 0,93 (0,82; 1.,07) 0.8 (-1.0: 2.5) -

nigwe < 100 p=hd
meg/dl . X I L ! [ L . .
= 100 441 | 2809 | 15,7 | 552 | 2816 | 19,6 | 0,78 (0,68; 0,89) 3,9 (2,0; 5,9) 26 (17; 52)
me/dl p=bd
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Punkt kori- Wyl | Alirokumab Placebo HR (95% CI) p-value dla | ARR (95% CI) | p-value dla | NNT (95%
cowy schowy o N % o InN Tm | Pvaluet interakeii dla | p-value** interakeii dla | C1)
I LoL-c | | . | . I . | . |
zg0n z dowol- | < B0 318 | 3573 | 8,9 | 364 | 3569 | 10,2 | 0,87 (0,75; 1,01) 0,11 | 1,3 (-0,1; 2,6) <0,001
ne _1 przyczyny, me/dl p=bd
zawal miesnia o480 do | 306 | 3060 | 10,0 | 316 | 3068 | 10,3 | 0,96 (0,82; 1,12) 0,31-1,2; 1,9)
sefcowedd | <100 p=bd
niezakoiczony ma/dl
zdoneim, udar
niedokrwienny: | 2 100 349 | 2815 | 12,4 | 446 | 2823 | 15,8 | 0,77 (0,67; 0,88) 3,4 (1,6;5,3) 29 (19; 63)
niezakoficzony | maldl p=bd
Zganem
2gon z po- < B0 7435924 | 2,0 | 73| 3650 | 2,0 1,00{0,73;1,39) D,0(-0,7; 0.6) -
woddcharoby (meidt | ) | 1 ] 1 e Lo —_
wiencowe] od80do | 62 |3100| 2,0| 53 |311B| 1,7| 1,17 (0.81; 1.69) -0,3 (-1,0:
<100 p=bd 0.4)
ma/dl
=100 69 | 2760 | 2,5 | 96 |2824| 3.4 | 0,72(0,53; 0,98) 1,0 (0,1 1,8) 111 (56;
mg/dl p=bd 7768)
80N Z PO- < 80 85 | 3542 | 2.4 3520 | 2.5 | 0,96(0,71;1,29) - | 0,1 (-0,6; 0,8) .
wodu rdarze- | m pebid
ma Semows | aqgndo | 74 (3083 | 24| 663000 22| 1,12(0.80; 1,56) 0,3 (-1,0;
NAcZYNIoWEEe | . ypp p=bd 0,5)
me/dl
> 100 812793 | 2,9| 117 | 2786 | 4,2 | 0,69 (0,52; 0,92) 1,3 (0,3; 2,2) 77 (44; 304)
ma/dl p=hd
< 80 118 | 3576 | 3,3 132 |3568 | 3,7 | 0,8910,69; 1,14). 0,12 | 0,4 -0,5; 1,2)
me/dl p=td
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cowy

zgon z jakiej-
kolwiek przy-

czyny

| Atirakumab

Placeb

| 102

N

3001

%

33

In |IN

99 | 3094 |

32|

HR (95% C1)
p-value**

1,03 (0,78; 1,36) |

p=bd

114

1780

41

161 | 2825

5,7

0,71 (0,56; 0,90)
p=bd

p-value dia
interakc)i dla
HR*

ARR (95% ClI) |

p-value**

0,1 {-1,0;
0,9}

1.7 10,5; 2,8)

p-value dia
Interakefi dia
ARR**

NNT! (95%
Cl)

63 (37; 213)

ARF (ang. Alsolute Risk Reduction) - bezwraledna redukcia ryzyka

" zeon 2 powodyu choroby wieficowe], zawal misdnis sercoweso niezkanczany 2eonem, miestabilng diawic plersiowa wymagajaca hospitallzac)! lub rewaskularyzscja
wiencowa spowadowana nisdokrwieniem;
*zgon 7 powada choraby niedokrwienne] serca |ub zawal miednia sercowego niezakonczony zeonem;
| Zuon z prayeEyn sercowosnaczymowych, udar medokrwienny mezakonczany zgonem, nestabilng diawica mersiows wymazziaca hospitalizac) ub rewaskularyzacia
wiencowa spowodowana nisdokrwieniem;
** na pocstawis publikacjl Zradiowych badania ODYSSEY QUTCOMES (Schwartz 2018)
Tpsracowarie wlasne
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7.2.1.2.2 Skutecznosc w zaleznosci od wspolwystepowania choroby
miazdzycowe] tetnic
W publikacji Jukema 2019a przedstawiono wyniki predefiniowanej analizy w podgrupach pa-
cjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wspolwystepujaca chorobe miazdzycowg tethic. Pa-
cientow przypisano do jedne]j z podgrup, w zaleznosci od ticzby i lokalizacji zajetych lozysk
naczyniowych:

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

» chaoroba miazdzycowa w dwoch lozyskach (CAD ze stwierdzong PAD lub CeVD);

= choroba _miaidiycuwa w trzech lozyskach naczyniowych (CAD ze siwierdzona PAD
araz CeVD).

Do badania ODYSSEY OUTCOMES zakwalifikowano 17 370 pacjentow z chorobg jednonaczy-
niowg (CAD), 1405 z choroba wielonaczyniowa w dwach tokyskach naczyniowych (CAD oraz
PAD lub CaVD) oraz 149 z choraba wielanaczyniowa w trzech lozyskach naczynfowych (CAD
oraz PAD 1 CeVD). Zarowno ryzyke wzgledne jak i bezwzgledne wystapienia MACE bylo istotne
mniejsze podczas leczenia alirokumabem w porownaniu placebo w podgrupie pacjentow z
CAD (HR=0,85; 95% Cl: 0,77; 0,93; ARR=1,4; 95% Cl: 0,6; 2,3). W pozostalych podgrupach nie
stwierdzono {stotnej réznicy pomiedzy alirokumabem a placebo, Jednoczednie efekt lecze-
nia alirokumabem w poszezegolnych podgrupach raznil sig istotnie w zaleznoscl od obcigze-
nia choroba miazdzycowa tetnic zardwno w odniesieniu do parametrow wzelednych (Pierw
«=0,04) jak i bezwzglednych (piuearc;i=0,0006) (Rys. 21 oraz Tab. 48).

Ryzyko wzgledne zgonu z jakieikolwiek przyczyny bylo istotnie mniejsze w grupie aliroku-
mabu wzgledem placebo w podgrupie pacjentow z chorobg wielonaczyniowa w trzech lozy-
skach tj. z CAD i jednoczesnym PAD i CeVD (HR=0,23; 95% Cl: 0,08; 0,68). Roznica efektow
leczenia alirokumabem dotyczaca ryzyka wizglednego zgonu z jakiejkolwiek prayczyny w po-
szczegolnych podgrupach byla bliska istotnosci statystycznej. Fodczas leczenia alirokuma-
bem bezwzelgdne zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo najwigksze w
podgrupie charyeh najbardzie} obciazonych choroba miazdzycowa tf. z CAD i jednoczesnym
PAD i CeVD (ARR=16,2%, 95% Cl: 5,5; 26,8) a wplyw leczenia alirokumabem na bezwzgledne
ryzyko byt istotriie rozny pomigdzy podgrupami pacjentow wyodrgbnianych w zaleznosci od
stopnia obcigZzenia choroba miazdzycowa tetnic (Punemss=0,002).

Brak istolnej roznicy pomiedzy alirokumabem a placebo w niektarych podgrupach wyadreb-
nionych ze wzgledu na stopien obcigzenia chorobg miazdzycowa tgtnic mogi wynikac z nie-
wielkiej liczby pacjentow w tych subpopulacjach. Pacjenci z CAD | PAD oraz CAD i CeVD
stanowill po okolo 4% a pacjenci z CAD 1 jednoczesnym PAD 1 CeVD <1% populacji z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Ponadto badanie ODYSSEY OUTCOMES zostalo zaprojektowane w celu
gszacowania roznicy w skutecznosci kliniczne] pomiedzy alirokumabem a placeho w znacznie
szerzej zdefinlowane] populaci pacjentow.
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Tab. 48. Skutecznesc alirokumabu w porownaniu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES w zaleznosci od jednoczesnego
wystepawania choroby miazdzycowej w wywiadzie: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) oraz zgon z jakiejkol-

wiek przyczyny.
 Punkt Podgrupa pacien- | Alirokumab || Placebo p-value | HR (95%C1) | p-value | ARR (95% | p-value | NNT
koficawy | tow 5 N % |n N % | pwvalue*  dlain- | Cl) dia inte- | (95% CI)
' ' terakcil | p-value® rakcji
dia HR. diz ARR"

MACE Pacjenci z CAD bez 740 | 8683 8,5 B66 | BGRET 10| =0,001 | 0,85(0,77; 0,04 1.410,6; 0.0006 69 [43;
PALLCoVD S—— : — | 0.93) p=bd | _ 23 pbd T,
Pacjenci z CAD | 69 | 302| 228| 73| 308| 237| 0,803| 0,93(0.67; 0,9 (3,9
PAD 1.3) prhbd 7,61 p=bd
Pacjenci z CAD | 79 406 | 18,5 82 3@ 0,356 | 0,87 (D,63; 2.6 2.9} -
CevD . I I i | 1,19) p=bd | . B.2) p=bd
Pacjenci z CAD draz 19 71| 16,8 3 78| 39,7 0,094 | 0,64 (0,35 13,0 (-2,0;
PAD | CeVD 1,12) p=bd 18,0) p=bd

Zgon 2 Paclenci z CAD bez 268 | 8683 3.1 305 | 8687 3.5 0,117 | 0,88 (0,75; 0,06 | 04401 0,002

jaied= ||pADYCeVD’ | 0 | | O | 1.04) p=bdl | _1.0)pbd

kolwiek | pacjenci z CAD | 28| 302| 93| 27| 308| 88 0,828 1,03(0,60; -0,5(:5,1;

i ||PAD 1,75) p=bd | 4.0) p=bd

o Pacjenci z CAD | 34 406 8.4 43 Jaw | 1A 0,202 | 0,68 (0,44; 2,7 (+6,8;

CeVD (S | i N | 3508 ip=ndi] | 1:4) p=bd ! ;
Paciencl z CAD oraz 4 71 5.6 17 78 1.8 0,005 | 0,23 (0,08; 16,2 (5.5 6 (4; 18}
PAD | CeVD | 0,68) p=bd | 26,8) p=bd

CAD [ang, corpnary artery disease) - choroba tethic wiencowych
PAD (ang, perfpheral artery dissuse) - chorobid tetnjc obwodowyih
C2VD (ang. corebfovascular disense) - chdroba nacayh mdzeowych
* na podstawie publikaci zrodiowe) (Jukema 2019a),
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Rys. 21, Krzywa Kaplana-Mefera skumulowarniej czestosci wystapienia powaz-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)" w badaniu ODYSSEY OUTCO-
MES w podgrupach pacjentow w zaleznosci od obciazenia chorobg miazdiy-
cowa w jednym lozysku naczyniowym (niebieskie linie), dwoch tozyskach na-
czyniowych (czerwone linie), trzech lozyskach naczyniowych (zielone linie}:
alirokumab vs placebo (zrédlo: Jukema 2019a).

40 -
ARR 1.9195% Cl-2.4,6.2)
ARR interaction P = 0.00086
3{}_
2 | e el e » Placabo
w 20- Alirocumab
O
s
Two vascular beds
10 i g R S
.lf-/ [ AR _-J—'__'_-'T'_-_ 3 Al &0l
| . ,
D 1 2 3

Years since randomization

Tzedn ¢ powodu choroby hiedokrwienne} sarca, rawal sérca niezakoficzony 2eonem, niedokrwiesny ddar mbgal
makonczony lb nlezakonczony weonem, niestabilng diawica plerslowa wymagajqca hospitalizaci
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7.2.1.2.4 Skutecznosc praktyczna

Do analizy skutecznosci praktyczne] wilaczono badanie retrospektywne (Elis 2023), ktore do-
tvczylo skutecznosci alirokumabu w rzeczywiste] praktyce kliniczne). Charakterystyke bada-
nia przedstawiono ponizej w Tab. 50.

Tab. 50 Charakterystyka badania wilaczonego do analizy skutecznosci prak-

tycznej
Badanle | Projekt badania | Populacia Inﬁrwencja Punkty ko
' cowe

Elis 2023 | Retrospektywne, | 1095 pacjentow alirokumahem Zmiana paziomu
obserwacyjne, LPL-C wzaledem
Jednaramienne wartasci wyj-
badanie pacjen- sciowe]
tow leczonych w
lzraely

Badanie opisywane w publikacji Elis 2023 miato na celu scharakteryzowanie leczenia aliro-
kurnabem w lzraelu w ciagu pierwszych pieciu lat po jego wprowadzeniu oraz oceng skutecz-
noscl w obnizaniu poziomu LDL-C do docelowych wartodci. Leczenie zmniejszylo poziom LDL-
C srednio o 324 w stosunku do wartosci poczatkowe], z wiekszoscia efektow pojawiajacych
sie w ciagu pierwszych 60 dni od rozpoczecia terapii. Podobne obnizenie poziomu LDL-C
zaobserwowano u obu plci, niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego | schematow lecze-
nia. Szczegolowe wyniki dotyczace procentowej zmiany LDL-C dla poputacii tacznej oraz
subpopulacji przedstawiono ponizej (Tab. 51).

Tab. 51 Procentowa zmiana LDL-C w ctagu 120 (x60) dni od rozpoczecia lecze-
nia inhibitorem PCSK9

Kategoria N LOL-C wyjéciowe LDL-C pa obserwacji
(mg/dL) {mg/dL)

Lacanie | 623 | 140,4 £ 51,2 | 86,52 40,3

Plec

Mezczyzni 1313 | 126,2 £44,1 | 76,5+ 35,3

Koblety |10 154,7 + 53,8 [ 96,7 + 42,4

Wiek (lata]

< 60 | 295 141,8 £ 55,4 | 89,42 44,9

: 60 | 228 139,10 + 47,4 | 84,0+ 35,5

Ryzyko sercowt-naciyniows

Bardzo wysokie | 384 127,0 =+ 47,8 | 80,9 + 40,0

Wysokie 138 175,5 + 52.5 | 100.7 43,1

Nizsze 104 143,3 + 36,7 | 88,7 31,9

Cukrzyea

Mie | 367 139,6 + 52,4 | 88,34 40,9
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Tak | 256 [141,5 + 49.4 | 84,0+ 39,4

| Dawka poczatkowa

| 75 mg 562 139,1 + 50,1 | 85,8 ¢ 39,5

100 mg 61 152.0 = 59.4 93,0 = 46,5

Analiza podgrup nie wykazala istotnych roznic w redukcji stezenia LDL-C pomigdzy plciami,
kategnnam'.l Hﬂe{mw',rml, pazmm&mi ryzyka sercnwa-naczymnwegn ﬂb&cmﬁciq ::l.l!‘{rz},n't:.yF ani

lm wartosci LDL-C przedstamum na Ryc 11. Dgt&lnie 20,5% paqentnw lmestniczqcych w
badaniu osiagnelo docelowe wartosci LDL-C w trakcie badania, Wiekszos¢ redukcji stezenia
LDL-C nastapila w cigeu 60 dni od rozpoczecia leczenia alirokumabem 1 utrzymywala sig
stabilnie w dalszym okresie. Podobne wartosci zaobserwowano we wszystkich poderupach
(Ryc. 12).

Ryc. 11 Odsetek pacjentow osiagajacy cele LDL-C w okresie badania

e Tk TEmg 150

Ryc. 12 Bezwagledna zmiana stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowej w
okresie obserwacji - ogolem (A) oraz wedlug kategorii ryzyka (B), plci (C) i
wieku (D) w podgrupach na poczatku badania.
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Glownym wskazaniem do stosowania przeciwcial anty-PCSK9 u wiekszosci pacjentow (76%)
byla nietolerancja statyn. Z tego powodu, wigkszosc pacjentow (65%) byla leczona wytacznie
alirokumabem, bez innych lekéw obnizajacych poziom lipidow, co bylo zgodne z wynikamt
innych badan. Wynik ten rozni sie od badan klinicznych, takich jak ODYSSEY QUTCOMES,
gdzie wigkszosc pacjentow otrzymywala terapig laczona.

W rzeczywistych warunkach klinicznych w lzraelu, alirokumab jest stosowany glownie jako
jedyny lek u odpowiednich pacjentow. Mnigjsze stasowanie innych lekow obnizajacych po-
ziom lipidow w trakcie abserwacil oraz wzorce przestrzegania zalecen mogly przyczynic sie
do nizszego obnizenia poziomu LDL-C w porownaniu do badan klinicznych i wigkszosci opu-
blikowanych badan rzeczywistych.

7.2.2 Analiza bezpieczenstwa

‘Anatiza bezpieczenstwa dotyczaca agolne] poputacji wlaczonej do badania ODYSSEY OUTCO-
MES wykazala karzystny profil bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo. Jakiekalwiek
zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane prowa-
dzace do zgonu zaobserwowano istotnie rzadzie] w gruple przyjmujacej alirokumab wzgle-
dem grupy placebo a ryzyko wzgledne (RR) wyniosto odpowiednio 0,98 (953CL 0,97; 1,00;
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p=0,03), 0,94 (95% Cl: 0,89, 0,98; p=0,01) oraz 0,81 (95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04). Ponadto, w
griple przyjmujace]j alirokumab zacbserwowano istotnie mniej przypadkéw powikian lub po-
gorszeriia stanu zwiazanego z wystepujaca cukrzyca (RR = 0,89; 95%CI: 0,80; 0,99; p=0,03)
w porownaniu do grupy przyimujacej placebo.

W grupie stosujacej alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji
na wstrzykniecie (RR = 1,77; 95%CI: 1,50; 2,10; p<0,0001) wzgledem pacjentow z grupy pla-
cebo. Ryzyko wzgledne wystapienia przeciwcial przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug an-
tibodies) i przeciwcial neutralizujaeych alirokumab (ang. neutralizing antidrug antibodies)
wystepowalo znamienne statystycznie czeiciej wirdd pacientow przyimujacych alirokumab
wzgledem pacjentow otrzymujacych placebo (odpowiednio RR=Z,10; 95%Cl: 1,38; 3,19;
p=0,0006; RR=7,17,; 95%CI: 3,05; 16,84; p<0,0001). Ponadto nie zaobserwowano jstotnych sta-
tystycznie roznic w wystepowaniu pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych pomiedzy
grupami, Szczegbtowe informacie dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych przed-
stawiono w tabeli ponize].
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Tab. 52 Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w populacji ogélnej badania ODYSSEY OUTCOMES,

Zdarzenie niepoia- interwencja Parawnanie p-value RR (95% CI), ﬂﬂ}'[’%]'ﬂiﬁ;'ﬁﬁ. NNH

cane n N | % " N | p-value pvalue (95% Cl)
Jakiekotwiek zdarzene 7165 9451 =8 Ti81 G443 i 0,03 0,98 {0,97; -1,30 (-2,51; - 77 140; 1069)
niepctadane 1,00) p=0,035 0,09) p=0,035

Fowaine zdarzenle nig- 02 9457 | 23,3 2350 9443 4,9 a,m 0,94 (0,89; 1,59 (-2,81; - | 63 (36; Z72)
pozadane : 0,98) p=0,011 0,37) p=0,011 |

Zdarzenie niepozadane 181 9451 1.9 222 G443 2.4 0,04 ~ 0,81(0,67; -0,44 {-0,85; - 230 (118; 4201)
prowatdzace do zgonu 0,99) p=0,039 0,02) p=0,038

Idarzenie niepoiadane 243 0451 | 1.6 324 94413 3.4 0.46 | 1,06 (0,9; 1,23) |

prowadrIaoe oo preerwa- p=0.461

mia udsialu w badaniu . .

Rezkcie w miejscu 360 9457 | 1,8 03 9443 2,1 <0,0001 | 1,77 (1,50; 2,10) | 1,66 (1,18; 2,14) 60 (47; 85)
wstrzyknigcia ) | p<0,001 p<0,001 |

Cegolna reakcia aler- 744 0451 7.9 736 G443 7.8 0,76 | 1,02 (0,92 1.12) -

glezna f1=0,758

Pogorszenle stany ci- 50& 2688 | 18,8 583 2747 1.2 0,03 0,89 {0,80; -2,40 (-4,53: - | 42(22; 367)
krzyoy lub powiklania cu- 02,99) p=0,027 0,27) p=0,027

krzyeowe u cukraykow

Wystaplenie cukrzycy (U 649 6763 | 9,4 K74 6596 10,1 0,32 | 0,95 (0,84; 1,08)

pacjentdw ber cukizycy . g0, 317

w wywiadzie przed roz-
._F:'ncze{‘lﬁ.l-I hﬂ'ﬂar“ai x * R o a al= — -

Zahurzenia poznawcze 143 5451 1.5 167 G443 1.8 0.17 | 0,86 ¢0,69:1,07) -

| p=0167
Zahuarzenia pracy wa- 500 9451 5.3 534 G443 5,7 0:27 | 0,94 (0,83;1,05) .
trody =027




Zdarzenie niepoza- | Interwencja Pordwnanie pvalue | RR(95%CI), |RD[%](95%CH), NNH
dane n iR N To% j p-value p-value (95%.Cl)
Zacma 120 2451 1,3 134 9443 1.4 0.37 | 0.89 (0,70: 1,14)
p=0,373

Udar krwotoczny g 0451 ={,1 th 9441 0,2 0,16 | 0,56 (0,25;1,27) -

' - p=0,166
Aminatransteraza alant: 212 9369 1.3 228 %341 2.4 042 | 0,93 00,77 1.1 -
nova {>3-srotne pree- p=0,422
kroczente gonne] granicy
prawidlswiso zabresu)
Aminatransferaza aspa- 160 9367 1.7 166 G338 1,8 0,72 | 0,96 (0,77 1,19 =
ragimlanowa (#3-krotne p=0, 16
preshroczenie gome)
granicy prawidiowego
zakresu) _ _
Calkowita billrubina {22- 61 9368 0,7 78 9341 0,8 0,14 | 0,78 (0,56; 1.09)
kratne przskrocz=ie p=0,144
gorne} granicy prawidio-
wedn rakreau) | |
Kinaza kreatyniny{>10- 4t 9369 0.5 48 9338 0,5 0,82 | 0,9 (0,64; 1,43 -
kratne prehroce=nis p=0,82
gorme) granicy prawidio-
ol Takresu)
Preectwoiala przechwko 67 9191 0,7 2 9097 0,4 0,0004 | 2,10 (1,38; 3,19) | 0,39 (0,17; 0,60) 260 (167; 583)
allrovumabowl tang. an- p=0,001 p<0,001
Helrug antibodies)
Przeciwciata nedtralizu- 43 9091 | 0,5 6 9097 <0, <0,0001 7,7(3,05; | 0,41 (0,26; 0,56) 246 (179; 390)
jace alirokumab {ang. 16,84) p<0,001 p<0,009
neutralizing antidrug an-
‘tibodies)
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7.3 Populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemiag
rodzinng

7.3.1Analiza skutecznosci

7.3.1.1Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki z badania NCT03510884 wskazujg na statystycznie istotng redukcjg stezenia LDL-C
wirod pacjentow stosujacych alirokumab w porownaniu do pacjentow stosujacych placebo
juz po oimiu tygodniach leczenia, a zaobserwowana przewaga korzysci klinicznych utrzy-
muje sie w okresie leczenia (wyniki z 12, oraz 24. tygodnia) (por. Tab. 53}

Alirokumab znaczaco obnizyl stezenie LOL-C w pordwnaniu z placebo w obu kohortach daw-
kowania w 24, tygodniu, przy czym srednia roznica najmmejszych kwadratow (ang, least
squares mean difference, LSMD) wyniosta -43,3% [97,5% Cl=(-56,0; -30,7); p < 0,001] w ko-
horcie przyimujacej leczenie co dwa tygodnie 1 -33,8% [97,5% Cl=(-46,4; -21,2); p < 0,001]
w koharcie przyjmujacei leczenie co cztery tygadnie (por. Tab. 54).

Wyniki z badania NCTO3510884 wskazuja rowniez na istotnie statystyczitie crestsze osiggnie-
cie poziomu LDL-C wynoszacega <130 oraz <110 mg/dL w grupie stosujace] alirokumab niz
w grupie stosujacej placebo w obu kohartach (por. Tab. 55).

W Tab. 56 przedstawiono wyniki roznicy srednich najmniejszych kwadratow dla przeprowa-
dzonego pordwnania posredniego alirokumabu (Q4W) | ewolokumabu. Dla oszacowanej miary
efektu, LSMD=4,50% [95% Cl=(-8,67; 17,67), p=0,5030] nie osiggnisto Istotnosci statystyczne].

Tab. 53. Imiana stezenla LDL-C — populacja pacjentow pediatrycznych z he-
terozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (populacja ITT).

Ko-| Horyzont,|  Alirokumab® Placebo LSMD (97,5% C1), p
hortal | bygodnie| W] sm| se[ W[ W[ sE|
Qzw|  B8tysodnil 49| 61,20 5,80| 25|  7,70| 7,10| -68,90 (-72,12; -65,68), <0,0001
Q4W| Btygodni| 52 -73,90) 5.40| 27| -10,40| 6,80| -63,50 (-66,46; -60,54); <0,0001
@W| 12tygodni| 49| -58,90] 5,30] 25| 16,30 7,10 -75,20(-78,35; -72,05), <0,0001 ]
QaW| 12tygodni| 520 -68,60) 5.60| 27 -2.60| 4,90| -66,00 (-68,39; -63,61), <0,0001
Q2W| 24 tygodnie| 49| 58,50 5,70| 25| 14,50 B,20| -73,00 (-76,59; -69,41), <0,0001
Qaw| 24 tyeodnie| 52, -66,60 7,70| 27| -15,30 7,00| -51,30 (-54,67; -47,93), <0,0001

"W kohorcie 02W dawka alirokumaby wynosita 40 me dia pecjentow o masie ciala ponized 50 kg | 75 me dia
pacientow o masie ciala 50 ke lub wigksze], W hohoroie Q4w davwka shirokumativ wymosita 150 mg dia gaclen:
taw o masie ciala ponize) 50 ke | 300 mg dls pacjentow o masie ciata 50 kg lub wigksz=|.

€l — prredzial ufnodci; (TT — populacia zgodna 2 zaplanowanym leczentem (ang. intention-to-treat): LOL-C —
cholesterol lpoproteln o mate) gestosc| (ang. low-density lpoprotein cholesterall; LSM — Srednia nalminhed-
szych kwadraldw (ang. least sgudres mean), LSMD - riinica irednich najmniefszych kwadratow fang. least
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Ko-| Horyzont, AHrhlmmdb' Placebo
haeta| byginiel u}_ LSM] N LSM| SE
sguares mean difference); N e

Lm (97 rﬁf Cl]-. p

— liezba mnhw ha:ianel gruphe p— — wartosc p; QIW — co dwa tyzodnie (ang.
every 2 weeks); QAW — co dwa tyeodnie _{ang every 4 weeksy; SE — blad standardowy (ang, siendard error).

Tab. 54. % zmiana steizenia LDL-C — populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hrperchnlestero[emiq rodzinng (populacja ITT).

Punkt koficowy|  Ko-| Horyzont,  Inter-| Kompa- % LSMD (97,5% Ci), p
horta| tysodnie wm;ii;i rator, N

Alirokumab® vs. Placebo '_
Zmiana stezenia LOL-C| Q2w 12 49 25| -45,5(-56,3; -34,7), <0,001
Qaw 12 52 27| -41,5(-52,7; -30,2),<0,001
Zmiana stezenia LOL-C|  Q2W 24 48 25| -43,3(-56,0; -30,7),<0,001
I i Q-i"n"i.u_f_ 24| 52 27| -33,8 (-46,4; -21,2),<0,001

Ewolokumab vs. Placebo '

Imiana slezenia LDL{! n,d.] 14[ 104 53| -38,3; (-45,5; +31,1), <0,001

* W kohorcie QW dawha alirokumabu wynosila 40 mg dia pacientow o masie cisla ponized 50 kg i 75 me dla
pacjentow o masie ciata 50 ke lub wieksze]. W kohorcie QaW dawle alirokumat wynestta 150 me dla pacjen-
tow o masie ciata ponize 50 kg | 300 mg dla pacjentow o imasie ciala 50 kg lub wigksze),

€l — preedzial ufposci; TTT — populacia zeodne z zaplanowanym leczendem (ang. intention-to-treat), LOL-C —
cholesterol Upaprotsin o mate) gestosc] (ang, low-density [ipoprotein chotesterol): LSMD — réimica sredmich

najmnieiszych kwadratdw (ang. least squares mean difference); N —

dotyciy: p - wartost p; O2W — co dwa lygodnie (ahg, every 2 wesks); Q4W

4 weeksh.

lexba osab w badane] geuple; n.d. — nig

co ceiely tysodnie (ang. svery

Tab. 55. Drugorzedowe punkty koricowe z badania NCT03510884 (populacja
ITT) — polaczone szacunki ilorazu szans.

Punkt koficowy| Kohorta| Horyzont, Aliroku-| Placebo, | OR (97,5% CI), p

. W ot mave Nl :
LDL-C <130 meg/dL’ 02w 12 49 25| 26,5 (4,0; 174,8), <0,001
| oaw] 12| S22 409 (5,7:290,9), <0,001)

LDL-C <130 mg/dL! QW 24 49 5 77,6 (6,3; 960,0), 0,001
Q4w 24 52 7 14,9 (3,2; 69,8), <0,001

LBL:C <110 mgfd_L Q2w | 12 I 4_9 15 41 3 [ﬁ & |].= <0001
Qaw 12 52 27| 104,8 (5,2; 2095,9), <0,001 |

LDL-C <110 ma/dL QW 24 49 25 52,7 (3,5; 804,3), 0,001
Q4w 24 52 27| 43,1 (3,7; 498,6), <0,001

* W kohorole Q2W dawka alirokumabea wynesits 40 mg dia

pacjentow o masie ciala ponizej 50 kg | 75 me dla

pacientow o masie ciala 50 kg lub wieksze]. W kohorcie Q4W dawka alirokumabu wynosila 150 me dla pa-
clentiw o masle clata ponize] 50 ke 1 300 mg dia pacientow o masie ciala 50 Ke lub wigkeze].

'W momencie rozpoczecia tego badania zalecenie dotyczace stezenia LDL-C u deiect wynosilo <130 ma/dl.
Cingte drugorzedne puhkty kancowe skutecznosel, co do ktdrych przewidywano, £ bglls mialy rozidad nor-
maliy. analizowano przy uzyeiu tego samego podejicia; co glowny punkt koncowy: te, codo ktarych preswi
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Punkt koncowy| Kohorta| Horyzont,| Aliroku-| Placebo, OR (97,5% L), p
tyzodnle mab®, N N
dywanp, 2e beds mialy razkiad nienormalny, analizowano przy ueyciu podelscia wietokrotne] Imputaci, a na-
stepnie solidneso modeiu regresil pry uEyciv estymacii M z grupa leczong | warstwami randomizaci) jaka
elektami glownymi | olpowiada)aca wartedclg bazowa [ako zmienna wspdlzmienna. Rategoryezne drugo-
rzadpe punikty koncowe shulecenodel anslizowano pray wiyciu podejicty wislokrotre] imputacil, & nasteprie
muodelu regres]i logistyczne| korygujacego dla grupy lecrone] jako efeltu glownego i odpowiada jace | war tosci
bazowe] 1ako zmienne wipolzmiznne, stratyfikowaneso wedtlg coynnikow randomizacii.

I Dakladny floraz sgans w pordwnaniu 2 placebo; hisrarchicona procedura testivwania nie wykazata lstotnosc],
Ci — preadzial Winpsci; LDL-C — chelesteral lipoprotein o malei eestodci (ang, low-density lipapratein chole-
storolyl LSMD — ridnica drednich najmnisjszych kwadiatow (ang. least squares mean difference); N - |lczba
os0l w badane] grupie; Q2W - co dwa tvgodnie (ang. every 2 weeks)) D4W - co cztery bygodnie (ang. every 4
weeks); DR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — wartosd p. o

Tab. 56. % zmiana stezenia LDL-C — populacja pacjentéw pediatrycznych
z heterozygotyczna hiperchn!esterulemiq rodzinna — poréwnanie posrednie.
Poréwnanie % LSMD (95% C1), p
Mirokumab (Q4W) vs ewolokumab 4,50 (-8.67: 17,67), 0.5030

€| - przedzial ufnosch; LOL-C — cholestern| lipaprotain o male] gestoscl (ang. low-density lipoprotein chote-
sterol); LSMD — rignica $rednich najmnizszych kwadratow (ang, least squares mean difference); Q4W —
cztery tygodnie (ang. every 4 weeksl; p - SEE D, e .

7.3.1.2  Zmiana stezenia Apo B

Wyniki z badania NCTD3510884 wskazuja na statystycznie istotna redukcje stezenia Apo B
wirod pacientow stosujacych alirokumab w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych placebo
juz po 12, tygodniach leczenia, a zaobserwowana przewaga korzysci klinicznych utrzymuje
sie w okresie leczenia (wyniki z 24, tygodnia) (por. Tab. 57).

W Tab. 58 przedstawiono wyniki roznicy srednich najmniejszych kwadratow dla przeprowa-
dzonego parawnania posredniego alirokumabu (Q4W) 1 ewolokumabu. Dla oszacowanej miary
efektu, LSMD=1,80% [95% Cl=(-9,95; 13,55), p=0,7640] nie osiagnieto istotnosc statystycznei.

Tab. 57, % zmiana steZenia Apo B — populacja pacjentow pediatrycznych z he-
terozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna (populacja ITT).

Punkt koficowy|  Ke-| Horyzont,| inter-| Kompa- % LSMD (97.5% Cl), p
horta| tygodnie wen:ja'i rator, N

Alirokumab® vs, Placebo |
Ziiana stezania Apo B Q2w 12 49 '| 15(-38,9 (-48,2; -29,6),<0,001
Q4w 12 52 27|-32,8 (-42,8; -22,7),<0,001
Zmiana stezenia Apo B| 2w 24 49/ 25|-37.8 (-47.5; -28,2),<0,001
Q4w 24 52| 27(-30,7 (-42,0; -19,4),<0,001

Ewolokumab vs. Placebo
Zmiana stezenia Apa B|  n.d.| 24 104 | 53 -32,5 (-38,8; -26,1)
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inter- |

- Kompa-| % LSMD (97,5% C1), p
wencia, rator, N
N

Punkt lmﬁmwy| | Horyzant, |
hun.a tygodnie

Alirokumab® vs . Placebo

* W kahorcle OZW dawka alirokumabo wynosila 40 me dla pacjentow o mashe clats ponize) 50 kg 75 me dia
pacientow o masie clata 50 kg lub wiekszel. W kohorcle QAW dawka alirokumabu wynosita 150 me dla pacjen-
i o masie clala pontie) 50 ke | 300 mg dia paclentdw o maste clala 50 kg luby wigksze,

Apo — apolipoproteina (ang. apolipoprotein); €| — przedzal ufnese); ITT - populacia zecdna 7 zaplanowanym
leczeniem (ang. intentlon-to-treat): LSMD — réinica fradnich najmnlejszyeh hwadratiw (ang, feast squares
mean difference}; N - liczha osob w badana) gruple; h.d. — nie dotyczy; (2W - co dwa tygodnie (ane. every
2 weeks)y;, QAW —co cxtory tyoodnte {ang. eviry 4 weeky): p — wartoic p.

Tab. 58. % zmiana stezenia Apo B — populacja pacjentow pediatrycznych z he-

terozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — poréwnanie posrednie.
Poréwnanie % LSMD (95% C1), p ]
Alirokumab (Q4W) vs ewolakumab 1,80 (-9,95; 13,55); 0,7640 |

Apo - apatipoproteina (ang: apolipoprotein); C1 - preedoial ofrosci; LSMD — moznice srednich najmnielszych
wadrathw (ang (east squares mean difference); QAW - co cotery tyoodnie (ang. every 4 weeks); p— war-
tosk P

7.3:53 Zmiana stezenia nie-HDL-C

Wyniki z badania NCT03510884 wskazujg na statystycznie istotng redukcje stezenia nie-HDL-
C wirod pacjentow stosujacych alirokumab w porownaniu do pacjentow stosujacych placebo
juz po 12. tygodniach leczenia, a zaobserwowana przéwaga korzysct klinicznych utrzymuje
sig wokresie leczenia (wyniki z 24. tygodnia) (por. Tab. 59).

W Tab. 60 przedstawiono wyniki roznicy srednich najmniejszych kwadratow dla przeprowa-
dzonego porawnania posredniego alirokumabu (Q4W) 1 ewolokumabu. Dla oszacowanej miary
efekty, LSMD=3,10% [95% CI=(-9,53; 15,73), p=0,6305] nie osiagnieto istotnosci statystyczne].

Tab. 59. % zmiana stezenia nie-HDL-C — populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (populacja ITT).

Punkt koficowy Kﬂ-‘ Hurymnl: lﬁtur— Itnrnpa— T LSMD (97 ,5% '-'Sl}.
horta| tygodnie wem:ja:‘ rator, N
Alirokumab® vs. :j:_nlacahu _ |
| Zmiana stezenia mie-|  Q2W 12 49/ 25(-42,8 (-53.8: -31,8).<0,001
HRL-CI™ qaw 12 52| 27(-37,5 (-47,9; -27,0),<0,001
Zmiana stezenia nie-|  Q2W 24 49| 25-40,7 (-52,2; -29,1),<0,001
FDL-C ™ aw 24 52| 27|-31,9 (-44,1; -19,7),<0,001
Ewolokumab vs. _placebo _ |
" Imianastezenianie-]  n.d. 24 104 53 35.0(-41,8; -28,3)
HDL-C
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inter- |

- Kompa-| % LSMD (97,5% C1), p
wencia, rator, N
N

Punkt lmﬁmwy| | Horyzant, |
hun.a tygodnie

Alirokumab® vs, placebo

* W kahorcle OZW dawka alirokumabo wynosila 40 me dla pacjentow o mashe clats ponize) 50 kg 75 me dia
pacientow o masie ciata 50 kg lub wiekszel. W kohorcle QAW dawka alirokumabu wynosita 150 me dla pacjen-
i o masie clala pontie) 50 ke | 300 me dia paclentow o masie clata 50 kg lub wieksze),

€l - preedzat ufnosci; (TT — populacia zeodna 7 zaplanownnym leczeniem {ang. inrenrmn-mwmar]: LSmn -
risinica drednich najmniefsovch kivadrataw (ang, feast squares mean difference); N — liczha osab w badane)
grupie; n.d. — nie dotyczy: mie-HOL-C — cholesterol lipoprotein o meduzej gestesci fang. non- high density
Hpdprotein chalesterol); QIW - co dwa tygodnle {ang. gvery 2 weals): QAW — co cxtery tygodnie (ang. every
4 weehsil p — wartosc p.

Tab. 60.% zmiana stezenla nie HOL-C — populacja pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng — porownanie posrednie.

Poréwnanie % LSMD (95% C1), p |
Al{mhurnah [(MW} ve ownlokumad 3,10 (-9, 53:15 T:u. 00,6305 J

r.'r - pﬂed.-_rai ufncr!-:l LSMD — raznica dradnich na]mniejszych kwadratdw {ang. leasl sguares mean diffe-
rence); nie-HOL-C — cholesterol Upopratein o niedias| gestosc (ang, nan-high demsity Iipoprotein; Q4w —
co cztery tygodnie (ang. every 4 weeks); p — wartoic p.

7.3.1.4 Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego

Wyniki z badania NCT03510884 wskazujy na statystycznie istotng redukcje stezenia Apo B
wsrod pacjentow stosujacych alirokumab w porownaniu do pacientéw stosujacych placebo
juz po 12. tygodniach leczenia, a zaobserwowana przewaga korzyéci klinicznych utrzymuje
sig w okreste leczenia (wyniki z 24. tygodnia) (por. Tab. 61).

W Tab. 62 przedstawiono wyniki réznicy srednich najmniejszych kwadratow dla przeprowa-
dzonego porownania posredniego alirokumabu (Q4QW) i ewolokumabu. Dla oszacowanej
miary efektu, LSMD = 7,00 [95%Cl= (-24,59; 38,59}, p=-0,6640].

Tab. 61. % zmiana stezenia cholesterolu calkowitego — populacja pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (popula-
cja ITT).

Punkt koficowy|  Ko-| Horyzont,| Inter- Kompa- ‘% LSMD (97,5% CI), p
horta| tygodnie| wencja, rator, N
N

Alirokumab® vs. placebo -
Imiana stezenfa chole-| Q2w 12 49| 25|-32,7 (-41,3; -24,2),<0,001
steralu catkowitego ™ oy 12 52 271-27.9 (-35,6: -20,2),<0,001
" Imiana stezenia chole-|  Q2W 24| 49 25(-30,8 (-39,8; -21,9),<0,001
sterolu catkowitego ™ paw 24 52 27-23,3 (-33,5; -13,1),<0,001

Ewolokumab vs. placebo

Imiana stezenia chole-|  n.d. 24 104 53(-30,3 (-36,4; 24,2), <0,001

steroly catkowitego
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Punkt koficowy|  Ko-| Horyzant,| Inter- Kompa-| % LSMD (97,5% C1), p
horta| tygodnie| wencia, rator, N
N

Alirokumab® vs, placebo

* W kohorcle GQ2ZW dawka alirokumabu wynasila 40 meg dla pacjentow o masie clata pomize) 50 kg i 75 me dia
pacjentow o masie ciala 50 ka lub wigkszel. W kohorcle Q4W dawka alirckomabu wynosita 150 me dla pacjen-
i o masie clala pontie) 50 ke | 300 mg dia paclentdw o maste clala 50 kg luby wigksze,

€l - przedzial ufnosci; ITT — populacia 7godna z zaplanowanym leczeniem {ang. intention:to-trear); LSMD -
rignica drednich najmniefszveh kwadrataw (ang. least squares meon difference); N — liczha osob w badane)
grugie: iod. — e dotyezy: Q2W — <o dwa tygodnie (ang. every 2 weeks); QAW - co crtery tygodnie (ane.
ey 4 wegks); p — wartid p.

Tab. 62, % zmiana stezenia cholesterolu calkowitego — populacja pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterclemia rodzinng — porow-
nanie posrednie,

Porownante | % LSMD (95% ), p

| Alirokumab (Q4W) vs ewolokumab 7,00 (-24,59; 38,59); 0,664

Cl = przedrial ufnoscl; LSMD — radnica drednich najmniejszych kwadratow {ang. least squares mean diffe-
rence); QAW — oo cztery tygodnie (ang. every 4 weeks) p — wartosc g

7.3.1.5 Pozostale drugorzedowe punkty koncowe

Wyniki z badania NCT03510884 w zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw koncowyeh
dotyczacych skutecznoscl wskazuja na redukcie stezenia Lpla) | tréjglicerydow na czczo oraz
na nieznaczny wzrost stezenia HDL-C i Apo A1 wsrod pacjentow stosujacych atirokumab w po-
rownaniu do pacjentow stosujacych placebo juz po 12. tygodniach léczenia, a zaohsarwo-
wana zmiana utrzymuje sie w okresie leczenia (wyniki z 24. tygednia) (por. Tab. 63).

Tab. 63. Drugorzedowe punkty koricowe z badania NCT03510884 (populacja
ITT) — skorygowana srednia roznica.

Punkt koficowy|  Ko-| Horyzant,| Aliroku-| Placebo, % AMD (97,5% CI), p
horta| tygodnie| mab®, N N

Imiana stezenia Lp(a)'| Q2w 12| 49 25 5,6 (-21,7; 10,4), 0,43
QAW 12 52 27 13,5 (-32,7; 5,7), 0.11

Imiana stezenia Lpia) Q2w 24 49 25 =15,2 (-30,3; -0, 0,02

. o Qaw 24| 52 | 27| -24.9(-44,4; -5,4), 0,004
Zmiana stezenia HDL-C'| Q2w 12 a9 25 5,6 (-3,1; 14,3), n.d.
Q4w 12 52 27 7.5 1-1,7; 16,6), n.d.

Zmiana stezenia HOL-C'| Q2w 24 49 25 6.4 {0,5; 12,3), n.d.
Q4w 4 52 7 4.4 1-3,6: 12,5}, n.d.

Imiana stedenia TG na Q2w 12 49 25 -B.7(-28,8; 11.4), n.d.
zczo' | qaw 2| 52| 27| B1(-31,3:150)n.d.

Zmiana stezenia TG na 02w 24 49 5 4. 3(-19,1; 27,6}, n.d.
czaot T 4 24 52 27 19,0 (-41,5: 3,5). n.d.
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Punkt koficowy Ko- Horyzant,| Aliroku- | Placebo, % AMD (97,5% Cl), p

hortal tygodnie| mab*, N N
Imiana stézenia Apo A1F|  Q2W 12 49 25 1,6 (-7,4; 4,1}, n.d.
Q4w 12 52 27 5,7 1-2,7: 14,1}, n.d.
Zrmana steZenia Apo A1* Qzw 24 49 25 1.1 (-5,9; 8.2}, n:d.
" oaw 24| 52| 27 8,9 (1,3; 16.5), n.d. |

* W kghorete 02W dawka alirokumabu wynosilz 40 me dia pac)entiw o masie ciala ponidsj 50 kg | 75 me dis
pacientow o masie ciala 50 kg Lub wigksze]. W kohoreie QAW davika alirokumabiu wyriosiia 150 mg dia pa-
clentow o masie clala pontie] 50 ke | 300 me dia pacientow o magie ciata 50 ke lub wieksze],

"W momencie rorpoczecia tego badania zalecenie dotyzace sterenia LOL-C U dziedi wynosilo <130 mg/dl.
Ciaple drugarzedne punkty Kancowe shutgcznascl, co do kidgryeh priswidywano, Ze beda mialy rozidad noe-
malny, analizowano prey ukyeil tego samego podejscia; co gltwny punkt koncowy; te, ca do ktdrych przewis
dywano, 2e beda mialy rozklad nienormalny, anatizowano przy uzyciu podeticia wielokrotne] imputacii, a na-
stepnie solidnesn modelu regres)| prey u@yciu estymac)l M z.grupa leczana | warstwami randomizacil jako
efektami glownyml | odpowiadajacy wartescia bazowa ako zmienna wspdlemlenna. Kategoryczne driigo-
rzgdne punkty koncowe skulecznode] analirowano priy wyclu podejicia wislokrotie] imputac)i, s hastepnie
modeiu regresii logistyozne] kerypujgcego dla grupy leczone] jako efektu gldwnego | odpowiada jace] wartosci
tiazowe| Jako zmienne wipplzmisnne, stratylikowanago wedtug coynnikow randamizacii,

T réznica srednich najmniejszych kwadratow (dng. least sguares mean difference),

Yacens ocena skorygowanej radnicy srednich (ang. combined estimate for adjusted mean difference)

AMD — skorygowana srednia roznica (ang. odfusted mean difference); Apo — apolipoprotema (ang. apolipoe-
protéing € — preedzial Ulnoscl; HOL-C — chalsstersl lipoprotein o duke] aestodel (ane. hieh density lipopre-
tein cholesteral)) Lpla) — lipoproteing a (ang. Upopratein o)y N liczba asdb w badane] grupie; nad, - nie
daotycry; QIW — co dwa typodnia {ang. every 2 weeks); QW — co cztery tygodnia (ang. ey 4 weeks); p —
wartpse p; TG - triglicerydy [ang, [rielycerides),

7.3.2 Analiza bezpieczenstwa

7.3.2.1 Najczestsze zdarzenia niepozadane

Stosowanie alirokumabu charakteryzuje sie poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapie-
ma dowolnego zdarzenia niepozadanego, w tym powaznych zdarzen niepozadanych. Jak
rowniez porownywalnym ryzykiem wystapienfa zapalenia krtani, zapalenia nosegardla, za-
palenia gardla, niezytu nosa, zapalenia zatok, zapalenia migdalkow, zakazenia gornych drog
oddechowych, bolu glowy oraz migreny.

W Tab. &4 oraz w Tab. 65 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla najwaz-
niejszych zdarzen niepozadanych. Wyniki oszacowanych miar efektu nie uzyskaly istotnosci
statystycznej zarowno w zakresie miary wzglednej, jak i bezwzgledng].
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Tab. 64, Najczestsze zdarzenia niepozadane— populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia

6293

{1.6568

rodzinna.
Punkt | Ko- | Horyzont, | Interwencia, Komparator, OR (95%C1), p RD {95%C0), p MNNT/NNH ':EMI}'
_ koncowy | horta tygodnie NN (%) 1N (%) '
Alirokumab® vs. placebo _
Dowolne zdarze- | Q2W | 24 tygodnie | 26/49 (53,1%) | 13/25 (52.0%) 1,04 (0,40; 2,74), 1,06 (-23,00; 25,12), | 94,23 NNH (3,98 NNH;
nle nlepaiadane 0,931 0,931 4,35 NNT)
Q4w | 24 tygodnie | 26/52 (50,0%) | 16/27 (59.3%) 0,69 (0,27; 1,76), 9,26 (-32,24; 13,72), | 10,80 NNT (7,29 NNH;
(1,4350 00,4297 3,10 NNT)
Powaine zdarze- | O2ZW | 24 Lyeodihie | 4/49 (8,2%) 1425 (4,0%) 2,13 10,23; 20,17), 4,16 (-6,69;'15,02), 24 02 NMH [6,66 NNH;
nie niepozadane 0,5086 0,4521 14,95 NNT)
Q4W | 24 tygodnie | 2/52 (3,8%) 1/27 13,7%) 1,04 (0,08: 12,01), 0.14 (-8,69; 8,98), 702,00 MNH (11,14
' 00,9749 00,9748 MNH; 11,50 NNT)
Zapatenie krtani QAW | 24 tygodnie | 1752 (1,%%) Q/Z7 10,08 1,60 (0,06; 40.66], 1,92 (-4,71; 8,56), 52,00 MMH {11.69 NNH;
_ | 0,7752 0,5699 21,23 NNT)
Zapalenie nosa- QZW | 24 tygodnie | 7/49 (14,3%) 2125 (8,0%) 1,92 (0,37, 10,009, 6,29 (-8,17; 20,79), 15,91 NNH (4,82 NNH;
gardta 0,4401 0,3942 12,23 HNT}
Q4W | 24 tygodnie | 1/52 (1,9%) /27 (11,1%) 0,16 (0,02; 1,59), 9,19 (-21,62; 3,24}, 10,88 NNT (30,86 NNH;
0,1167 0,1473 4,63 NNT)
Zapalenje gardia | Q2W | 24 tygodnie | 1/49 (2,0%) 0425 (0,0%) 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,05; 9,13), 49,00 NNH (10,96 NNH;
07826 0,5725 19,82 NNT)
04w | 24 tygodnie | 0752 (0,0%) 1727 |3,7%) 0,17 10,01; 4,27), -3, T001-12,44; 5,03), 27,00 NNT [ 19,87 NNH;
0,2802 0,4061 8,04 NNT})!
Niezyt nosa Q2w | 24 tygodnis | 1749 (2.0%) 1125 (4,04) 0,50 (D.03; 8,35, 1,96 [-10,60; 6.68), 57,04 MNT (14,96 NHH;

9.43 NNT)
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~ Punkt | Ko-| Horyzont, | Interwencia, |  Komparator, | OR (95%C), p | RD (95%CH, p | NNT/NNH (95%Cl)
koricowy | horta | tygodnie n/N (%) n/N (%)
Q4W | 24 tygodnie | 1/52 (1,9%) 0/27 |0,0%) 1,60 (0,06; 40,66), 1,92 (-4,71; 8,56), 52,00 NNH (11,69 NNH;
0, 7752 0,5699 ' 11,23 NNT)
Zapalenie zatok | QZW | 24 tygodnie | 1/49 (2,0%) 0/25 10,0%) 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,05;'9,13), 49,00 NNH (10,96 NNH;
| 0,7826 | 0,5725 19,82 NNT)
Zapatenie migdat- | Q2W | 24 tygodnie | 37449 (6,1%) 1/25 (4,00 1,57 (0,15; 15.87), 2,12 (-8,08; 12,32), 47,12 NNH (8,11 NNH;
kow Q.76 0,6834 12,38 NNT)
Q4W | 24 tygodnie | 0/52 (0,0%) 1127 13,7%) 0,17 (0,01; 4,27), -3,70 (-12,44; 5,03), 27,00 NNT (19,87 NNH;
I | | | | 0,280 | 0,4061 | 8,04 NNT) "
Zakazenie gor- Q2W | 24 tysodnie | 3/49 (6,1%) 1/25 (12,0%) 0,48 (0,09; 2,56), 5,88 (-20,28; 8,52), 17,01 NNT (11,74 NNH;
nych drog odde- 0,3892 0,4237 4,97 NNT)
chowych Q4w | 24 tyodnie | 3752 (5,8%) 3/27(11,1%) (1,49 (0,09; 2,61), 5,34 (-18,78; 8,10, 18,72 NNT (12,35 NNH;
| I I [ . | 0,403) | 04360  |53MNND
BoL glowy Q2W | 24 tygodnie | 3/49 (6,1%) 2/25 (B,0%) 0,75 (0,12; 4,81), 1,88 (-14,45; 10,70), | 53,26 NNT (9,35 NNH;
0,7615 0,7698 6,92 NNT)'
QAW | 24 tygodnie | 4/52 (7,7%) 1427 (3,7%) 2,17 (0.23; 20,41), 31,99 (-6,17; 14,15), 25,07 MNH (7,07 NNH;
_ | | 00,4992 0.£416 _1\?_,11 NNT)
Migrena QW | 24 tysodnie | 0749 (0,0%) 2/25 (8.0%) 0.09 (0,00; 2.06), 8,00 (-19,66; 3,66), 12,50 NNT (27,30 NNH;
0,1335 | 01788 5,09 NNT)
Ewolokumab vs. placebo .
Jakiekolwick zda- | n.d. | 24 tygodnie | 64/104 34/53 (64.2%) | 0,89 (0,45; 1,78), 0,03 (-0,19; 0,13), 38,28 NNH (5,39 NNH;
rzenie mepoz- (64,2%) 00,7493 0,748 7. 50 NNT)
dane {RD}
powaine rdarze- | m.d. | 24 tygodivie | 17104 (0,0%) | 0/53 (0%) 1,55 {0,06; 38,72), 0,01 (-0,02; 0,04), 104,00 NNT (40,72
nie nieporadans 0,7893 0,581 NNH; 22,84 HNT)
(RD)
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~ Punkt | Ko- | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, | OR (95%C)), p | RD (95%CH), p||  NNT/NNH (95%C1)
koncowy | horta | tygodnie /N (%) n/N (%)
bl olowy (RO} n.d, 24 tygodinie | 117104(10,6%) | 1453 .(1,9%) 6,15 (0,77, 48,99), 0,09 (0,02:0,1&), 11,51 NNT (&,39;
0,0862 0,014 57, 59) NNT

Wartesel RD dia wynikow uzyskanych 2 pajedynczych badan przedstawiona w formie puriktow pracentowych: wartoscl dia metaanalizy podano z doidadnosciy do liczb
cilkpwitych ze wzeledu na dokfadnosc oprogramowania ReviMan.

* W kohorcle G2W dawhka alirokurmabu wynostla 40 mg dia pacjentdw o masie ciata pomize) 50 kg 1 73 mg dla pacjentow o masie clala 50 kg lub wieksze]. W kohorcle CaW
dawhka alirokomabu wynosita 150 me dia pa-cientow o masie ciele porize) 50 kg 1 300 me dia pacientow o masie ciata 50 kg lub wiglsze].

Cf — przedziat ufnoscl; n — liczha osoh, v ktorep wystapi punkf koncowy; N - liczba badanych; NNT — liczba oséb, u kiorych poddanic interwenc)) wiae sie T wystapie-
niem jedhego dodathowsgo korzystnego punktu Koncowego; HNH — liczba asab, U ktorych poddanie interwenc]l wigze sie z wystapientem jednego dodathowego niehe-

reystnego punhity koncawego; OR — iloraz szans; p— wartess p; G2W — co dwa tygednie (ang. every 2 weeks); Q4W — co czlery tygodnle (ang. every 4 weeks); RD —
rEmica ryzyka.
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W Tab. 65Tab. przedstawiorio wyniki roznicy ryzyka i ilorazu szans dla przeprowadzoengo
porownania posredniego alirokumabu i ewolokumabu. Stosowanie alirokumabu charaktery-
zuje sie porawnywalnym do ewolokumabu ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego [RD=-9,23; 95%C1: (-32,21; 13,75), p=0,4312 oraz OR=0,78; 95%CI (0,24; 2,48),
p=0,6678], powainego zdarzenia iiepozadanego [RD=0,13; 95%Cl:(-8,71; 8,97), p=0,9770
oraz OR=0,67; 95%C!:(0,01; 38,75), p=0,8471] oraz bolu glowy [RD=3,94 95%Cl:(-6,22; 14,10),
p=0,4472 oraz OR=0,58; 95%CI: (0,03; 12,68), p=0,7284]. W przedstawionym porawnaniu do-
tyczacym bezpieczenstwa nie osiggnieto istotnosci statystycznej.

Tab. 65 Najczestsze zdarzenia niepozadane — populacja pacjentow pedia-
trycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — porownanie

posrednie.
Poréwnanie | RD (95%C1), p | OR (95%C1), p
Alfrakumab vs ewolokumab

jakiekolwiek zdarzenfe niepo- | -9,23 (-32,21; 13,75), 0,4312 | 0,78 (0,24; 2,48), D,6678
Fadane

powazine zdarzenie niepoza- 0,13 (-8,71; 8,97, 0,9770 0,67 (0,01; 38,75), 0,8471
dane
bal glowy 3,94 (-6,22; 14,10), 0,4472 | 0,58 (0,03; 12.68), 0,7284

C| — przedafal ufnoscl; NMH — liczba osdb, u ktdryeh poddante Interwencl) wikze sie 2 wystapleniem jedrego
dodatkowegs nickorzystnegs punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartzéc p; RD — rémica ryzyka.

7.3.2.2  Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem
zainteresowania

Stosowanie alirokumabu charakteryzuje sie porownywalnym do placebo profilem bezpie-
czenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych o szczegolne) istotnosci kliniczne).

W Tab. 66 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz réznicy ryzyka dla zdarzen niepozadanych

bedacych przedmiotem zainteresowania, tj. zdarzen mepozadanych o szczegolne] stotnoscl
klinicznej.
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Tab. 66. Zdarzenia niepozgdane bedace przedmiotem zainteresowania — populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygo-
tyczng hipercholesterolemia rodzinng. '

Punkt Ko- | Horyzont, | Alirokumab®, Flacebo, OR (95%C1), p RD (95%Ci), p NNT/NNH iiml}'
koncowy | horta tygodnie | NN (%) | n/N (%) l :
Reakr._}a w miej- QW | 24 tygodnie | 3/49 (6,130 0/25 (0,03} 3,84 1019, 77,28}, 6,12 {-2,70; 14,95), 16,33 MNH (6,69 NNH;
scu wstrzykniecia 0,379% 0,1739 37,00 NNT)
Q4W. | 24 typodnie | 2/52 (3.8%) 0/27 (0,0%) 2,72 (0,13; 58,76), 3,85 (-3,68; 11,37), 26,00 NNH (8,79 NNH;
0,5227 0,3165 27 18 NNT)
Ogdlna reakcia Q4w | 24 tygodnie | 2/52 (3,8%) 0427 (0,0%) 2,72 (0,13; 58,76), 3,85 (-3,68; 11,37), 16,00 NNH (8,79 NNH;
alergfczna 00,5227 0,3165 27 18 NNT)
Zablurzehia uwagi | QAW | 24 tygadiie | 1/52 (1,9%) 0427 {0,00) 1,60 (0,06; 40,66), 1,92 (-4,71; 8,56), 52,00 NNH (11,69 NNH;
| pamigci 0,7752 0,5699 ' 21,23 NNT)
Niedoczulica Q4W | I4 tygodnie | 1752 (1,9%) 0727 10,0%) 1,60 (0,06, 40,66), 1,92 (-4,71;8,56), 52,00 HNH (11,69 NNH;
0,7752 0;3699 | 21,23 NNT)

Wartoic) RD dla wymkmv er;.rsk&rwch Fi pﬂ]EdmmCh badan pl?.edstmunu w formie punkt&w procentowych; wnrmm dla metaanalizy pudann z dokladnodcia do liczh
catkowitych ze wzgledu na doktadnosc oprogramowania RevMan,
* W knhorcie Q2W dawka alirokumabu wynosita 40 me dia pacientow o masie clata ponize] 50 ke | 75 mg dia pacjentow o masie ciata 50 kg lob wighsze]. W koharcie O4W
dawha alicokumabu wynosita 150 me dlz pa-clentow o masle clalz pontze) 50 kg {300 me dla pacientiw o masie ciala 50 kg lub wigkszs).
— liczha ostb, u ktare] wystapil punkt kencowy: N — liczba badanych; NNT — liczba osab, u ktorych poddanie interwencii wigze si¢ z wystapie-
niem fednego dudatkﬂwegn korzystnego punktu koficowego: NNH — liczba osob, U ktérych padidanie interwenc)i wiaze sie 2 wystagieniem jednego dodatkawego nieko-
raystnegd punktu koncowsgo; OR — Hloraz sans; p— wartosd p QW — co dwa tygodnie (ang. every 2 weaks): QaW — co catery tygodnle (ang. every 4 weeks); RD —

€| — przedzfal ufnosch, n

raznica ryzyka.
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7.3.2.3  Pozostale zdarzenia niepozadane

Ponizej zestawiono wyniki pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu
NCTO3510884. Wyniki wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestosc wystepowaniu zda-
rzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie przyjmujacej alirokumab, niz w grupie
placebo w zakresie miary bezwzglednej [RD=13,46, 95% Cl=(2,87; 24,05)]. Pozostale wyniki
nie uzyskaly istotnosci statystycznej zarowno w zakresie miary wzalednej, jak | bezwzeled-
nej
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Tab. 67. Pozostale zdarzenia niepozadane— populacia pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinng.
Punkt | Kohorta | Horyzont, Alirckumab®, Placebo, OR (95%C1), p RD (95%C1), p NNT/NNH (95%CI)

_ honcowy tygodnie niN (%) | n/N (%) |

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zaburzenia uwagi | Q4w 24 tygo- 1/52 (1,9%) 0/27 (0,0%) 1,60 {0,06; 40,66), 1,92.(-4,71; 8,561, 52,00 NNH (11,69

| pamigci dnie _ |0,7752 0,569% NNH; 21,23 NNT)

Omdlenia Q4w 24 tyyo- 1/52 (1,9%) 0/27 (0.0%) 1,60 (0,06; 40,66}, 1,92 (-4,71; 8,56, 52,00 NNH (11,69
dnie | 0,7752 0,5699 | MNH; 21,23 NNT)

Powazne zdarzenia niepozadans

Zapalenie wy- Qw. 24 tygo- 0/49(0,0%) | 1/25 (4,0%) 10,16 (0,01; 4,20, -4,00 (+13,38; 5,38), | 25,00 NNT (18,60

rostka fobaczko- dnie '0,2753 00,4031 NMH; 7,48 NNT)

wego | | |

Depresia Qzw 24tygo- | /49 (2,0%) | 0/25 (0,0%) | 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,08; 9,13), 49,00 NNH (10,96
drie | | 0,7826 0.,5715 NNH; 19,82 NNT)

Przepuklina Q@aw 24 tygo- 1/49 (2.0%) 0/25 (0,0%) 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,05; 9,13), 49,00 NNH (10,96

brzuszna dnie _ | 0,7826 0,5725 NNH; 19,82 NNT)

Bal brzucha QW 24 tygo- 1449 (2,0%) (/25 (0,0%) 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,05; 9,13), 49,00 NNH (10,96
dnie _ | 0,7826 0,5725 NHH; 19,82 NNT)

Zespdl wipat- QW 24 tygo- 1/49 (2,0%) | 0/25 (0.0%) | 1,58 (0,06; 40,13), 2,04 (-5,05; 9,19), 49,00 NNH (10,96

czulny szyjny dnle 0,7826 0,5715 NNH; 19,82 NNT)

tylny

Omdienie Q4w 24 tyeo- | 2/52 (3,8%) 0/27 (0,0%) 2,72 (0,13; 58.76), 3,85 (-3,68; 11,37), 26,00 NNH (8,79 NNH;

| doile ' 0,5227 0,3165 | 27,18 NNT)
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~ Punkt | Kohorta | Horyzont, | Alirokumab®, Placebo, OR (95%C1), p RD (95%CI), p | NNT/NNH (95%Cl)

Koncowy tygodnie /N (%) n/N (%)
Bol w klatce Q4w 4 tygo- | 0/52 (0,0%) 17273, 7%) 07 (0,01 4.27), -3,70{-12,44; 5,03), 27,00 NNT (19,87
plersiowe] nie- dnie 0,2802 0,4061 NNH; B,04 NNT)
zwlgzany z ser-
cem
Zdarzenia niepa- | QIW 24 Lyao- 4749 (8,2%) | 1/25(4,0%) 2,1310,23; 20,17}, 4,16 [-6,69; 15,02), 24,02 NNH (6,66 NNH;
Zadane zwlgzane El:t_ig- | _{}l‘iﬂﬁﬁ D.'#SE! 14,95_@!”1
z leczeniem Q4w 24 tygo- 7152 (13,5%) O/27 10.0%) 5,07 (0,50; 165,04), 13,46 (2,87; 24,05), | 7,43 NNH (4,16;

drie 0,136%5 0,0127 | 34,81) NNH

Wartoscl RD dia wynikiw uzyskanmych 2 {au]edz.rnr.zyd\ badar mﬁaaw[«unu w formie punktow procentowych; wartodcl dia metaanalizy podano 7 doktadnoicia do liczb

calkowitych 22 wezglgdu na dokladnose aprogramowania Revian.

* W hohorete Q2W dawhka-alicohumabu wynosila 40 my dla pacjentow o masie ciala ponize) 50 kg | 75 mg dia pacientow o masie ciala 50 ke lub wighsze). W kohorcie Q4w
dawka alirckumabu wynosila 150 me dla pa: cjentd;w o masie ciala porizel 5 kg ¢ 300 me dla paclentow o masie ciala 50 ke lub wigkszei.
C| — przedzial ufnoéct; p — liczba ostb, u ktdre] wystapil punkt kofcowy: N — liczba badanyeh: NNT — liczba ostb, u ktdrych poddanie interwencil wiaze sie 2 wystaple-
niem jesdinego dodatkowegs korzystnego punktu koncowago; NNH — liczia osob, u ktoryeh poddanie interwencii wigze sie = wystapleniem jednego dodatkowego nieko-
lloraz szans; p — warted p; Q2W — co dwa tygodnie (ang. évery 2 weeks), Q4W — co cztery tygodnle (ang. every 4 weeks), RD —

rzystneso punktu kohcoweto; OR —

ragnica ryzyka,
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7.3.2.4
rodzaju

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan innego

W Tab. 68 zestawiono wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniu ODYSSEY KIDS majacym
na celu porownanie roznych dawek alirokumabu. Do najczesciej zglaszanych zdarzen riepo-
zadanych w kazdej z kohort badania nalezaty zakazenia i infestacje, zaburzenia zotadkowa-
jelitowe oraz Urazy, zatrucia | powiktania proceduralne.

Tab. 68. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa z badania ODYSSEY KIDS.

klatk| piersiowe] t stodpiersia

Punkt kancowy. Alirokumab n/N (%)*

J0/S0mg | 40/75mg | 75/150'ma | 150/300 mg

aQzw Qzw Qaw Qaw
dowolne TEAE 9710 (90,0%) | 5210 (50,0%) | 10/11 7411 (63,6%)

. (90,9%)

dowolne SAE wystepujgce podczas | 0 0 0 0
leczenia |
TEAE prowadzace do zgonu 0 o 0 0
TEAE prowadzace do trwalego 1/10 (10,0%) | O 0 111 (9,1%)
: przerwania leczenia | | | | |
Zakazenia i infestacje 5/10 (50,0%) | 3/10 (30,0%) | 9/11 (81,8%) | 3/11 (27,3%)
Nowotwory lagodne, ziosliwe | nie- | 0 | 0 171119,1%) |0
Okreslone (w tym tarbiele i polipy) : .
Zaburzenia krwi | uktadu limfatycz- | 0 l 0 TA1(9,1%) | 2711 (18,2%)
nego !
Zaburzenia uktady odpornoscio- 1/10 (10,0%) ‘ 0 0 0
Wegn | ! | l ]
Zahurzenia metabolizmu | odzy- 2/10 (20,0 %) ‘ 1/10 (10,0%) | 0 1711 (9,1%)
wiania
Zahurzenta psychiczne 1410 (10,0%) | O 174109,1%) | @
Zaburzenia Ukladu nerwoweao 4/10 (40,0%) | 0 171109,1%) |0
Choroby eczu 0 ] 0 1411 (9,1%)
Zaburzenia naczyniowe | 110 (10,0%) |0 0 |0 |
Zaburzenia ukladu oddechoweeo, | 2/10 (20.0%) | 0 111 (90%) | 3/11(27,3%)

Zaburzenla Zoladkowo-jelitowe

| 510 (50,08) |0

3NN (27,3%)

| 4/11 (36.4%)

5cuU podanta

Zablrzenia skory { tkanki podskar- | 0 o 0 1711 (9,1%)
nej

Zaburzetiia uktadu missniowo- 2/10 (20,0 %) ‘ 0 2/11.(18,2%) |0
szkieletowego | thanki laczne) .

Zaburzenmia uktadu rozrodczeso 1/10{10,0%) | O 0 f

1 persi

Zaburzenia ogolhe | stany w miel- | 2/10(20,0%) | O 171149,1%) | 2/11 (18.2%)
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Punkt korcowy Alirakumab n/N (%)*
30/50 mg 40/75 mg i 75/150'mg | 150/300mg
Qzw Qzw QAW Q4w
Zniary w wynikach badan' 1] | 1410 (10,0%) | O 0
I&Jrazr. zatrucia | powiktania proce- | 3/10 (30.0%) | 2110 (20,0 %) | 3/17(27.3%) |0
uralne

* w Haide) kohorcle badania ocenianc dwie kategorie dawek w 2alenodcl ad masy clala (</= 50 kg).

' Ohnizenis stgzenia hormonu folikulotropowego we Krwl, obnizenie stezemia hormonu |uteinfoujaceso we
krwi, obnitenie stezenia lipoprotain a niskie} gestosa.

n - licaba zdarzen; N — lezha badanych; Q2W — co dwa tygodrie (ang. every 2 weeks); Q4W — co cztery

tygodnie (3ng. every 4 weeks); SAE -

powazne Tiarrenie niepozadane (ang, serious aoverse event); TEAE

zdarzenie nispoipdane wystepu|ace padiras leczenia (ang. reatment-ernergent adverse event),

m



8 Podsumowanie wynikow

8.1 Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng

Zgodnie z trescla proponowanych zmian w ramach istniejacego programu lekowego B.101 stanowiacych wnioskowane wskazanie refundacyjne
analiza skupia sie na wynikach uzyskanych w populacji pacjentow z wyjsciowym stezeniem LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l).
8.1.1Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegala na-_purﬁwnaniu bezposrednim al_irﬁkuma_hu z placebo w populacji
dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng z wyjsciowym stezeniem LDL-C >70 mg/dl. W analizie skutecznosci
poréwnariie alirokumabu z placebo uzyskalo istotnie statystycziie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie:

« pierwszorzedowego punktu koncowego w analizowanych badaniach:
o redukcii stezenia LDL-C w subpopulacii pacjentow z wyjsciowym poziomem LDL-C <100mg/dL oraz w populacji cgolnej,
o redukcji stezenia LDL-C w subpopulacji pacjentaw z HeFH w badaniu ODYSSEY Long-Term;
¢ drugorzedowych punktow koncowych w analizowanych badaniach:
redukeji stezenia Apo B,
o redukeii stezenia nie-HDL-C,
o redukcii stezenia cholesterolu catkowitego,
redukeji stezenia Lp(a),

o redukcji stezenia trojglicerydow na czczo,
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o werost stezenia HDL-C,
o wazrost stezenia Apo Al

Wyniki przeprowadzone]j analizy skutecznosci eksperymentalne] wskazlja rowniez ha wyzszy odsetek pacjentow osiagajacych cele terapeu-
tyczne w zakresie redukcji stezenta LDL-C (niezaleznie od ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez z uwzelednieniem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych) w grupie stosujacej alirokumab niz w grupie stosujacej placebo.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac o wysokie) skutecznosci alirokumabu, lepszej od skutecznosci placebo.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznoici eksperymentalnej przedstawiono syntetycznie ponizej (por. Tab. 69).

Tab. 69. Zestawienie wynikow dotyczacych analizy skutecznosci alirokumabu w poréwnaniu do placebo w populacji doroslych
pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng .
Punkt koficowy ‘Badanie | Wynik

% zmiana stezenia LDL-C wirdd pacien- | ODYSSEY Long-Term LSMD=-74,90; 95% CI =(-75,16; -74.64), p<0,0001
tow = wyjsciowym poziomem LDL-C

<100mg/dL

Bezwzaledna zmiana stezenia LOL-C ODYSSEY Long-Term | LSMD=-70,60; 95% CI =(-70,70; -70,50), p<0,0001

% zmiana stezenia LDL-C ODYSSEY FH | | LSMD=-57,90; 95% Cl =(-58,28; -57,52), p<0,0001
ODYSSEY Long-Term | LSMD=-61,80; 95% C| =(-61,88; -61,72), p<0,0001

% zmiana stgzenia Apo B ODYSSEY FH) LSMD=-45,80; 95% CI =(-46,08; -45,52), p<0,0001
'ODYSSEY Long-Term | LSMD=-54,00; 95% C| =(-54,08; -53,92), p<0,0001

% zmiana stezenia nie-HDL-C ODYSSEY FH | | LSMD=-52,40; 95% Cl ={-52,74; -52,06), p<0,0001

ODYSSEY Long-Term | LSMD=-52,30; 95% CI =(-52,37; -52,23), p<0,0001

% zmiana stgzenia cholesterolu catkowl- | ODYSSEY Long-Term LSMD=-37,50; 95% Cl =(-37,56; -37 44}, p<0,0001
teon

fzmiana stezenia Lpla) ODYSSEY FH | | LSMD=-17,70; 95% CI =(-18,04; -17,36), p<0,0001
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‘Punkt kofcowy 'Badanie | Wynik
ODYSSEY Long-Term | LSMD=-25,60; 95% CI =(-25,68; -25,52), p<0,0001
% zmiana stezenia TG na c2czo ‘ODYSSEY FH | | LSMD=-15,90; 95% Cl =(-16,28; -15,52), p<0,0001
ODYSSEY Long-Term | LSMD=-17,40; 95% Cl =(-17,49; -17,31), p<0,0001
% zmiana stezenia HPL-C ODYSSEY FH | | LSMD=8,00; 95% Cl =(7,79; 8,21), p<0,0001
ODYSSEY Lang-Term | LSMD=4,60; 95% Cl=(4,56; 4,64), p<0,0001
% 2miana stezefia Apo Al ODYSSEY FH | | LSMD=4,70; 95% Cl =(4,53; 4,87), p<0,0001
ODYSSEY Long-Term | LSMD=2,80; 95% Cl =(2,75; 2,85), p<0,0001

* w badantis ODYSSEY FH | pacjenci stosowal] alirokumab w dawce 75 mg przyimowany co 2 tygodnie, natomiast w badanii ODYSSEY Lane-Term pacjenc otrzymywall
allroiwmab w dawce 150 me co 2 tyrodnie.

Apo — apolipoproteina (ang. apolipoprotein); €1 — preedziat ufnosct: HOL-C — chalesterol lipoprotein o tuze] gestasd {ang. high density lipapratein cholesteral); LOL-C

- cholesterol lipopratein o mate| gestosi (ang. (ow-density lipaprotein cholesterol); Lpla) — lipoproteina a (ang, Hpoprotein a); LSM — srednia najmmieiszyeh kwadra-
Low (ang. least squares meany; LSMD — rédnica sradnich najmnlejszych kvadratiw {ang. feast squares meadn difference)nleHDL-C — chplésterol lipapratein o niedize]
‘gestosci (ang. nom high density lipaprotein chalesteral)) TG rng] lcerydy {ang. triglycerides); p — wartgse p.

8.1.2 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegala na porownaniu bezposrednim alirokumabu z placebo w populacii dorostych pacjen-
tow z hetert}zygnwcma hipercholesteralemia rodzinng z wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dt.

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych o szczegolnej istotnosci kliniczneq, wykazala w wiekszosici przy-
padkow brak istotnych statystycznie roznic pornigdzy terapia alirokumabem a placebo, z nastepujacymi wyjatkami:

» analiza wynikow wystepowania zawalu serca nieprowadzacy do zgonu wykazala istotnie statystycznie nizsza czestosc zdarzen u pacjentow
stosujacych alirokumab niz u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie miary wzglednej,

« analiza wynikow wykazala istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania bolu migsni w zakresie zarowno miary wzglgdne], jak
i bezwzglednej].
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Ma podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, ze terapia alirokumabem generuje zblizone ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych
w porownaniu do placebo, jednoczesnie wysoka skutecznosé eksperymentalna terapii alirokumabem, wplywa na jego korzystna ocene w sto-
sunku do komparatora.

8.2Populacja pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego

8.2.1 Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosc alirokumabu w ogolnej populacjl pacientow hadania ODYSSEY OUTCOMES (N=18 924).

Skutecznosc leczenia alirokumabem w populacji pacjentow z hipercholesterolemia po prze-bytym ACS w badamiu ODYSSEY OUTCOMES porow-
nana z placeho. Placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES sluzylo fedynie do zaslepienia oceniane] interwencii, a wigc ramig badania, w ktorym
pacjenci przyjmowali placeba mozna traktowac jako opowiadajace optymalnej do-stepnej terapii hipolipemizujace).

Plerwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byto powaine zda-rzenie sercowo-naczyniowe (MACE). Stosowanie
alirokumabu wigzalo sig z istotnie mniej-szym ryzykiem wystapienia MACE w grupie alirokumabu w porownaniu z placebo (HR=0,85; 95% Cl:
0,78-0,93; p=0,001; NNT=564). Jednoczesnie zaobserwowano, e efekt leczenia aliro-kumabem w porownaniu z placebo w zapobieganiu wysta-
pienia MACE byl wiekszy po 1 roku obserwacjl w porownaniu do pierwszego roku, Dluisza terapia alirokumabem przekladala sie zatem na
wigkszg korzysc kliniczng dla pacjentow.

Ponadto wykazano przewage alirokumabu wzgledem placebo w zmnigjszaniu ryzyka wazgled-nego wystgpienia zlozonych punktow koncowych
dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych tj.:

» jakiegokolwiek zdarzenia zwiazanego z chorobg niedokrwisnng serca (HR=0,88; 95% Ci: 0,81-0,95, p=0,001; NNT=63);
e powaznego zdarzenla nfedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% C1:0,80-0,96; p=0,006; NNT=89);
« jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyhiowego (HR=0,87; 95% CI: 0,81-0,94; p<0,001; NNT=55);
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» zlozonego punkty koncowego: zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawalu mieénia ser-cowego niezakorczonego zgonem, udard hiedo-
krwiennegao niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,79-0,93; p<0,001; NNT=62).

Alirokumab skutecznie zmniejszal ryzyko sercowo-naczyniowe w badanej populacji chorych z hipercholesterolemia poprzez redukcje czestosci
zdarzen niedokrwiennych takich jak zawal miesnia sercowego niezakonczony zeonem, udar niedokrwienny, niestabilna dltawica piersio-wa oraz
niedokrwienie wiencowe prowadzacego do rewaskularyzacjl.

Stosowanie alirokumabu wigzalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu z ja-kiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% CI: 0,73; 0,98;
p=0,03; NNT=163) a efekt leczenfa byl wiekszy w podgrupie pacjentow, kwalifikujacych sie do obserwacji = 3 lata (N=8242, HR=0,78; 95% CI:
0,65-0,94; p=0,01). Podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punkiu koncowego MACE, efekt leczenia alirokumabem w zapobieganiu

zgonom z jakiejkolwiek przyczyny byl wiekszy po co najmniej roku obserwacji (HR=0,79; 95%C!; 0,66 0,94; p=0,0073) w pordwnaniu do efektu
obserwowanego w clagu pierwszego roku leczenia (HR=1,01; 95%Cl: 0,77; 1,32; p=0,95).

8.2.2 Analiza bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa alirokumabu w ogdlnej populacji pacjentéw badania ODYSSEY OUTCOMES (N=18 924)

Analiza bezpleczefistwa dotyczaca ogolnej populacii wlaczonej do badania ODYSSEY OUTCO-MES wykazata korzystiny profil bezpleczenstwa
alirokumabu wzgledem placebo, Podczas stosowania alirokumabu odnotowano istotnie mniej:

» jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (RR=0,98; 95%Cl: 0,97; 1,00; p=0,03);

» powaznych zdarzen niepozadanych (RR=0,94; 95% CI: 0,89; 0,98; p=0,01);

= zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (RR=0,81; 95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04);

« powiktan lub pogorszenia stanu zwiazanego z wystepujaca cukrzyca (RR=0,89: 95%CI: 0,80; 0,99; p=0,03),
W grupie alirokumabu w pordwnaniu z grupg placebo jstotnie czgsciej raportowano wystapie-nie:

« miejscowe] reakc)i na wstrzykniecie (RR = 1,77; 95%CI: 1,50; 2,10; p=0,0001);

« przeciwcial przeciwko alirokumabowi (RR=2,10; 95%CI: 1,38; 3,19; p=0,0006);
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» przeciwcial neutralizujacych alirgkumab (RR=7,17; 95%CI: 3,05; 16,84; p<0,0001).

Ponadto nie odnotowano istotnej roznicy w czestoscl wystepowania innych zdarzen niepoza-danych podczas stosowania alirokumabu w porow-
naniu do placebo.

Zaznaczyc nalezy, ze czestosc raportowania przeciwcial neutralizujacych alirokumab w badaniu ODYSSEY QUTCOMES byla bardzo mska 1 doty-
czyla 0,5% pacjentow w gruple alirokumabu,

Skutecznosc | bezpieczenstwo alirokumabu w podgrupach pacjentow z badaria ODYSSEY OUTCOMES zostato przedstawione w raporcie Praluent
2020 [AKL Praluent 2020].

8.3Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng
8.3.1 Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci eksperymentalne] w niniejszym dokumencie polegala na porownaniu bezposrednim alirokurnabu z placebo w populacji
pacientow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. W analizie skutecznoscl pordwnanie alirokumabu z placebo uzy-
skato istotme statystycznie lepsze wymki dia wntoskowane] interwencjl w zakresie:

» redukcji stezenia LDL-C (plerwszorzedowego punktu koncowego),
« osiggniecia stgzenia LDL-C <130 ma/dL,

« nsiagniecia stezenia LDL-C <110 mg/dL,

« redukcji stezenia Apo B,

« redukcji stezenia nie-HDL-C,

« redukcji stezenia cholesterolu calkowitego.
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Stosowanie alirokumabu przyczynia sie rowniez do zmniejszenia stezenia Lpia) i trojelicerydow na czczo, a takze do nieznacznego wzrostu
stezenia HDL-C oraz Apo Al.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac 0 wysokiej skutecznasci alirokumabu, lepszej od skutecznosci placebo. Ponadto wyniki
Z badania NCTU3510884 wskazuja, ze wiaczenie alirokumabu w porownaniu z placebo juz po 12. tygodniach prowadzi do osiagniecia wyze]
wymienianych korzysci Klirfcznych, ktore utrzymuja sie w calym okresie leczenia (24 tygodnie).

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syntetycznie ponizej (per. Tab. 70).

Tab. 70. Zestawienie wynikow dotyczacych analizy skutecznosci alirokumabu w poréwnaniu do placebo w papulacji pacien-
tow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (horyzont — 24 tygodnie).

Punkt koricowy | Kohorta* | Wynik
Plerwszorzedowy punkt karncowy
Zimiana stezenia LDL-C QW | % LSMD=-43,3: 97,5% Cl =(-56,0; -30,7), p<0,001
Q4w | % LSMD=-33,8; 97,5% Cl=(-46,4; -21,2), p<0,001
 Drugorzedowe punkty kancowe i
LDL-C <130 mg/dL QW | OR=77,6; 97,5% Cl=(6,3; 960,0), p=0,001
Qaw | OR=14,9; 97,5% C1=(3,2; 69,8), p<0,001
LDL-C <110 me/dL Q2w | OR=52,7; 97,5% CI=(3,5; 804,3), p=0,001
Q4w | OR=43,1; 97,5% Cl=(3,7; 498,6), p<0,001
% zmiana stezenia Apo B QW | % LSMD=-37,8; 97,5% CI=(-47,5; -28,2), p<0,001
Q4w % LSMD=-30,7; 97,5% Ci={-42,0; -19,4), p<0,001
o rmiana stezenia nie-HDL-C Q2w | % LSMD=-40,7: 97,5% Cl=(-52,2; -29,1), p<0,001
Q4w | % LSMD=-31,9; 97,5% Cl=(-44,1; -19,7), p<0,001
% zmiana stezenia cholesteroly catkowi- | Q2W | '% LSMD=-30,8; 97,5% Cl={-39.8; -21,9), p<0,001
_I“-’E“ | Q4w | % LSMD=-23,3; 97,5% CI=(-33,5; -13,1), p<0,001
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Punkt koricowy Kohorta* | Wynik
% rmiana stezenia Lp(a) Q2w | % AMD=-15,2; 97,5% Cl=(-30,3; -0,1), p<0,001
Q4w | % AMD=-24,9; 97,5% Cl=(-44,4: -5.4), p<0,001
% zmiana stezenia HDL-C uw | % AMD=6.4; 97,5% CI=(0,5; 12,3), n.d.
Q4w | % AMD=4,4: 97,5% Cl=(-3,6: 12,5), n.d.
% zmiana sigienia TG na czczo Qiw % AMD=4,3; 97, 5% Cl=(-19,1; 27,6), n.d.
QAW | % AMD=-19,0; 97,5% Cl=(-41,5; 3,5), n.d.
% zmiana stezenia Apo A1 QW | % AMD=1,1; 97,5% Cl=(-5.9: B.2). n.d.
QAW | % AMD=8.9; 97,5% Ci=(1,3; 16,5), n.d.

* W kohorcie Q2W dawka alirokumabiu wyriosita 40 my dla pacjentaw o masie cata ponize) 50.ke | 75 mg dla mcjuntw o masie cidla 50 kg lub wigksze]. W kohorcie Q4w
dawka allrokumabu wynoslia 150 me dla pacjentow o masie clata ponize) 50 kg 1 300 me dla pacjentiw o masie clala 50 ke lub wigkszs),

AMD — sharygowana srednia rofnica (ang. adiusted mean differencel; Apo — apolipoprotaina (ang. apolipaproteing; €l — preedzial ufnoscl; HDL-C - cholstero! lpopro-
tein o dute) gedtoicl (ang. high density lipoprateln cholesterol); LOL-C — cholesterol lpoproteln o malej gestodcl (ane. low-density lipoproteln cholestérol); Lpla)
lipoproteina a(ang. lpepratein d); LSMD - rodnica sredrich najmniejsayeh kwadratdw lang. feust squares mean difference); nie-HDL-C - cholesterol lipoprotein o nie-
duze] gestoin (ang. non-high densily lipoprotein chotestersi|; G2W - co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks); QAW — co cztery tygodnie (ang. avery 4 weeks)] TG -
triglicerydy {(ang. triglycarides); p — wartosd p.

8.3.2 Analiza bezpieczenstwa

‘Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim alirokumabu z placebo w populacji pacjentéw pedia-
trycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozadanych o szczegolnej istotnoscl kliniczne], wykazata w wigkszosci przy-
padkow brak istotnych statystycznie raznic pomiedzy terapia alirokumabem a placebo, w tym w zakresie wystepowania:

« dowolnego zdarzenia niepozadanego,

« powaznego zdarzenie mepozadanego,
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» zapalenia krtani, nosogardla, gardla, niezytu npsa, zapalenia zatok, zapalenia migdatkow, zakazenia gornych drog oddechowych, bolu
glowy, migreny,
« reakcji w miejscu wstrzyknigcia, ogolne] reakcii alergiczne], zaburzenia uwagl | pamleci, niedoczulicy (zdarzen niepozadanych bedacych
przedmiotem zainteresowania).
Na podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, Ze terapia alirokumabem generuje zblizone ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych
w porawnaniu do placebo, jednoczesnie wysoka skutecznosc eksperymentalna terapii alirokumabem, wplywa na jego korzystng ocene w sto-
sunku do komparatora.
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9 Ograniczenia

9.1 Populacja dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng

Biorgc pod uwage cel niniejsze) analizy, tj. rozszerzenie krytetiow kwalifikacji pacjentow do leczenia atirokumabem w ramach Istniejacego
programu |lekowego B8.101, gtownym ograniczeniem analizy jest, ze wsrod badan wlaczonych do przegladu w populacii dorestych pacjentow
z heteraozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng jedynie dwa badania (ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term) cbejmowaly pacjentow z LDL-
C =70 mg/dl (1,8 mmol/l), pozostate badania obejmowaly pacjentow z wyzszym wyjsciowym poziomem LDL-C.

Kolejnym ograniczenlem jest populacja badania ODYSSEY Long-Term, w ktdrej to jedynie 18% pacjentow mialo zdiagnozowang heterozygo-
tyczng rodzinng hipercholesterolemie. Wyniki w zakresie skutecznosci praktyczne] oraz bezpieczenstwa, poza pierwszorzedowym punktem
koncowym, dostepne byly jedynie dla populacii ogolnej. Niemniej w przedstawione] analizie uwzgledniono drugie badanie RCT odnoszace sie
scisnie do wnioskowanej populacji — badanie ODYSSEY FH | obejmowato wylacznie pacjentow z HeFH.

Dodatkowym ograniczeniem jest dawkowanie alirokumabu w ramach badania ODYSSEY FH | wéred dorostych pacjentow z HeFH, w ktorym to
pacjenci rozpoczynali przyjmowanie oceniane] interwencji od dawki hizszej niz wnioskowana (75 mg co 2 tygodnie). Po 12 tygodniach leczenia
dopuszczana byta eskalacja dawki do poziomu 15 mg Q2W w przypadku utrzymujacego sie zbyt wysokiego stezenia LDL-C. Stosowanie nizszej
dawki moglo wigzac sig z uzyskaniem slabszych wynikdw w zakresie skutecznescl stosowania alirokumabu, oraz moglo wigzac sig z lepszym
profilem bezpieczenstwa. Jednak wyniki z badania NCTD1266876 w zakresie bezpieczenstwa wskazujg, ze w zakresie wyzszych dawek aliroku-
mab nadal charakteryzuje sig porownywalnym profilem bezpieczenstwa z placebo.

Wigkszosc adnalezionych badan zaprojektowana zostala do wykazania przewagi alirokumabu nad placebo w odniesieniu do procentowej (%)
redukcji stezenia LOL-C. Pomimo iz tak zdefiniowany punkt koncowy nie odzwierciedla w sposob bezposredni korzysci klinicznej dla pacjenta,
posiada on udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi, w tym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a takze jest po-
wszachnie wykorzystywana w rutynowej praktyce klinicznej do oceny efektow terapii hipolipemizujace].
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Dodatkowo nie odnaleziono zadnych badan, ktore umozliwilyby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznei alirokumabu w populacji
doroslych pacjentaw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii nie zidentyfikowano istotnych ograniczen,

9.2Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego

Analize kliniczna przeprowadzono w oparciu 0 opublikowane dane z jednego randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania klinicznego
ODYSSEY OUTCOMES. Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacii pacjentow scisle odpowiadajacej kryteriom wlaczenia (rozdzial
2.1.3.2) a wlaczone badanie ODYSSEY QUTCOMES, dotyczyto szerszej populacii niz kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego
tj. populacji pacjentéow z ostrym zapaleniem wiencowym, ktory wystapit w okresie 1-12 miesigcy przed randomizaca, u Ktorych wyjsciowy
poziom LDL-C wynosil co najmniej 70 mg/dl . Wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES przedstawiono w ogélnej populacji pacjentow.

Do badania ODYSSEY OUTCOMES kwalifikowano pacjentow w wigku = 40 lat a srednia wigku zakwalifikowanych pacjentow wyniosla okolo 59
lat. Wnioskowana populacja dotyczy pacjentow w wieku = 18 lat. Wedlug danych polskiego rejestru TERCET, do ktorego wilaczano pacjentow
bez ograniczenia wiekowego, éredni wiek pacientow z zawalem serca STEMI lub NSTEMI wynidst odpowiednio 66 | 63 lata [Dyrbus 2019]. Pomimo
mozliwoscl kwalifikacjl do programu lekowego pacjeritow w wieku = 18 at spodziewana srednia wieku pacjentow bedzie prawdopodobnie
zblizona do obserwowane] w rejestrze TERCET [Dyrbus 2019]. Tym samym wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES sa reprezentatywne dla populacji
wskazanej we wnioskowanym wskazaniu.

Wnioskowane wskazanie dotyczy populacii pacjentow z wyjsciowym LDL-C = 100 mg/dl po zdiagnozowanym inwazyinie zawale serca STEMI lub
NSTEMI przy jednoczesnych wspalistniejacych dodatkowych czynnikach takich jak przebyty zwal serca w wywiadzie lub choroba miazdzycowa
tetnic innych niz wiencowe t). tetnic obwodowych lub tetnic mozgowych. Majac powyzsze na uwadze analizowano wyniki z badania ODYSSEY
OUTCOMES dotyczace subpopulacii najbardziej odpowiadajacej lub zblizonej do populacji docelowej co zwicksza wiarygodnose zewnetrzng
wynikow analizy. Takie ograniczenie populacji docelowej ma na celu zapewnienie finansowania leczenia ze srodkow publicznych najbardzie]
potrzebujacej poderupie chorych o najwiekszym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszace] najwieksze korzysci z leczenia alirokuma-
bem wskazywane]j zarowno przez wytyczne praktyki kliniczne] jak i polskich ekspertow,
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W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wiekszosc pacjentow (ok. B9%) stosowale intensywne leczenie atorwastatyng/rosuwastatyng, natormiast okolo
9% ww. statyny w niskich i umiarkowanych dawkach. Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowiednio okolo 3% | <1%.
Stanow! to wigc rozbieznosc z wnloskowang populacia, w ktarej u wszystkich pacjentow stosowane jest intensywne leczenie statyhami i
ezetymibem. Odsetek pacientow prayjmujacych intensywne leczenie statynami w badaniu ODYSSEY QUTCOMES byl wysoki wiec nie stanowi to
Znaczacego ograniczenia co do wiarygodnosci zewngtrznej wynikow analizy. Ponadto test interakcji dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(MACE) nie wykazat statystycznie istotnych roZnic pomiedzy grupami stosujacymi wysokie, umiarkowane lub niskie dawki statyn lub nie stosu-
jacych statyn (Pimersac;=0,14). Oznacza to brak wplywu intensywnosci leczenia statynami na skutecznoic alfrokumabu w odniesieniu do tego
punktu koncowego (porownaj Rys. 10). Dane z badania ODYSSEY OUTCOMES nie umozliwialy przeprowadzenia analizy w subpopulacjach pa-
cientow stosujacych ezetymib jednoczesnie z maksymalng tolerowana dawha statyn. Miski odsetek pacjentow stosujacych ezetymib w badaniu
ODYSSEY OUTCOMES odzwierciedla owczesng prakiyke kliniczna, ktora wg konsensusu ekspertow ESC/EAS z 2017 roku dotyczacego stosowania
inhibitordw PCSK9 w populacji pacjentow z ASCYD zalecala leczenie hipolipemizujace za pomoca maksymalnych dawek statyn z lub bez jed-
noczesnej terapii ezetymibem, przy czym zalecano by stosowanie ezetymibu bylo zgodne z oceng kliniczha chorego 1 lokalnymi wytycznymi
[Landmesser 2017]. W praktyce klinicznej ezetymib stosowany byt wiec rzadko, co edzwierciedlaja réwniez polskie dane pochodzace z rejestru
TERCET, wg ktorego ezetymib stosowany byl u < 1% pacjentow z NSTEMI | STEMI [Dyrbus 2019]. Wedlug aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019
roku w prewencii wtome] zdarzen sercowo-naczyniowych ezetymib zalecany jest jako druga linia leczenia hipolipemizujacego, jezeli nie
moina oslagnac celu terapeutycznego podczas leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn [Mach 2019]. Wnioskowana populacja
jest wiec zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Cowiece], podebny aspekt rozwazano juz podczas oceny wniosku refundacyj-
nego dla leku Praluent™ w hipercholesterolemii rodzinnej, gdzie uznano skutecznosc leku pomimo niskiego odsetka chorych w badaniu leczo-
nych ezetymibem.

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg Q2W. Jezeli poziom LDL-C po 1 miesiacu od
randomizacjl = 50 mg/dl wowezas przy zachowaniu zaslepienia 2wigkszano dawkowanie alirokumabu do 150 mg Q2W. Jezeli paziom LDL-C <
50 mg/dl nie zmieniano dawkowania. Wedlug protokotu badania ODYSSEY OUTCOMES pacjentom z arupy alirokumabu, u ktérych poziom LDL-
C wynosil < 15 ma/dl, w sposob zaslepiony leczehie zmieniano na placebo. W swietle najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w catymi
zakresie poziomow LDL-C stosuje sie zasade ,,im nizej tym lepiej”, bez dolnego progu LDL-C, a obnizanie poziomu LDL-C jest bezpieczne i
zwiazane z korzyiciami terapeutycznymi. Ponadto pierwszorzedowym celem terapeutycznym prewenc)l wtornej jest redukcja LDL-C o co
najmniej 50% a docelowym stezeniem LDL-C jest < 55 me/dl, natomiast u pacjentow z ASCVD, u ktorych w ciagu 2 lat wystapito kolejne
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zdarzenie sercowo-naczyniowe rekomenduje sie obnizenie LDL-C do poziomu docelowego < 40 me/dl [Mach 2019]. Wedlug ChPL Praluent™ u
pacientow wymagajacych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (> 60%) leczenie alirokumabem mozna rozpoczac od dawki 150 mg co 2 tygodnie
ze wzgledu na najwyzsza skutecznose takiego schematu [ChPL Praluent].

W trakcie badania ODYSSEY OUTCOMES zgodnie z protokolem badania u 730 pacjentow z grupy alirokumabu stwierdzono poziom LDL-C < 15
meg/dl co wiazalo sle ze zmiang leczenia na placebo. Mialo to odzwiercledienie w srednim poziomie LDL-C w grupie leczonych alirokumabem,
ktory rost w okresie obserwac]i badania ODYSSEY OUTCOMES (Rys. 19). Efekt hipolipemizujacy alirokumabu jest wiec staly w czasie a obser-
wowane zwigkszenie poziomu LDL-C w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wynikato z projekiu badania j dozwolonego protokelem przerwania lecze-
nia alirokumabem u pacjentow osiagajacych bardzo niski poziom LDL-C.

Przeglad systematyczny oparto o jedno poprawnie zaprojektowane, kontrolowane badanie kliniczne o niskim stopniu ryzyka popelnienia bledu
systematycznego we Cochrane, Di vadabua ODYSSEY ODUTCOMES wlaczono ok, 19 tys. pacjentow, a mediana okresy obserwacji wyniosla 2,8
roku. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacil zgodne] z przypisanym leczeniem (intention-to-treat), a analize bezpieczenstwa w
populacji, ktora otrzyimala co najmniej jedna dawke alirockumabu, W badaniu oceniono wplyw leczenia alirckumabem ha istotny klinicznie
punkt koncowy dotyczacy powaznych zdarzen sercowa-naczyniowych (MACE). Drugorzedowymi punktami koncowymi byly zlozone punkty kon-
cowe dotyczace: jakichkolwiek zdarzen zwiazanych z chorobg niedokrwienng serca, powaznej choroby nie-dokrwiennej serca, jakichkolwiek
zdarzen sercowo-naczyniowych. Tym samym badanie ODY-55EY OUTCOMES dostarcza silnych dowoadow dotyczacych skutecznosci alirokumabu
w zapo-bieganiu kolejrym zdarzeniom sercowo-naczyniowym w populacji pacjentow z hiperchole-sterolemia po przebytym ostrym zespole
wiencowym w tym populacjl po zawale serca.

9.3Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng

Glownym ograniczeniem ninfejsze) analizy jest brak badan porownujacych bezposrednio przedmiotows interwencie z glownym komparatorem
w rarnach populacji pediatryczne] analiz dolgczonych do wniosku refundacyjnego — ewolokumabem. Opracowanie wynikow dotyczacych sku-
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tecznosci | bezpieczefistwa dla porownania alirokurmabu z ewolokumabem mozliwe bylo zatem wylacznie w oparciu o wyniki porownania po-
éredniego. Ponadto w ramach przeprowadzonej analizy przedstawlono wyniki badania RCT porawnujacego alirokumab z standardowa opieka,
reprezentowana w ramach badania jako placebo,

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaly takze, aby
w najblizszej przyszlosci pojawily sie takie dane (nie odnaleziono zadnego triwajacego aktualnie badania, w ktorym alirokumab poréwnywano
by do komparatora innego niz placebo).

Kolejnym ograniczeniem nintejszej analizy jest mata liczba wigczonych badan dotyczacych oceny skutecznoscl | bezpieczenstwa alirokumabu.
Zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie porownujace terapig wnioskowang z placebo (NCT03510884) araz jedno badanie
kliniczne majace na celu pordwnanie bezpieczenstwa stosowania réznych dawek alirokumabu wsrdd pacjentow pediatrycznych (ODYSSEY KIDS).
Tym samym analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o opublikowane dane z jednego randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
klinicznego — NCT03510884, a dodatkowo przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania 2 fazy — ODYSSEY KIDS.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze badanie RCT charakteryzuje sig wysokim ryzykiem bledu systematycznego w zwigzku z brakiem za-
Slepienia oceny efektdw. Natomiast badanie ODYSSEY KIDS otrzymata 7/8 punktow w sakli NICE.

Odnalezione badanie RCT zaprojektowane zostalo aby wykazac przewage alirokumabu nad placebo w odniesieniu do procentowej (%) redukcji
stezenia LDL-C. Pomimo iz tak zdefiniowany punkt koncowy nie odzwierciedla w sposob bezposredni korzysci klinicznej dla pacjenta, posiada
on udowodniony zwiazek z klinicznie istotnymi punktami koficowymi, w tym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a takize jest powszechnie
wykorzystywana w rutynowej praktyce klinicznej do oceny efektow terapii hipolipemizujace].

Dodatkowo nie adnaleziono zadnych badan, ktore umozliwilyby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej alirokumabu w populacii
pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technotogii nie zidentyfikowano istotnych ograniczen.
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10Dyskusja — dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy byla ocena skutecznosci eksperymentalnej | praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania preparatu alirokumab (Praluent”)
w rozszerzonej populacii pacjentow w programie lekowym B.101, Analiza obejmuje nastepujace populacje:

« doroslych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemis rodzinna,
+ dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorab ukiadu sercowa-naczyniowesgo,
« pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismisnnictwa w bazach medycanych: MEDLINE, EMBASE | Cachrane Library. Poszukiwano badan spel-
niajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc i bezpieczenstwo alirokumabu oceniono w pordwnaniu z placebo. Ryzyko bledu systematycz-
nego randomizowarnych badan klinicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane, natomiast jakosc badan jednoramiennych oceniono
w skali NICE. Jakosc wiaczonych przegladow systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR Z. Porownania posrednie przeprowa-
dzono metody Buchera.

10.1.1 Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Do dnia 09.09.2024 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono | wlaczono lacznie do analizy 13 publikacji, dotyczacych osmiu badan
wiaczonych doanalizy skutecznosci eksperymeritalne] | bezpieczerstwa;

« dwa badania RCT (ODYSSEY FH 1, ODYSSEY Long-Term) wlaczone od gtownej analizy skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa,

« dwa badania RCT (ODYSSEY FH [1, ODYSSEY HIGH FH) wlaczone do analizy skutecznosci {opisane we wczedniejszym wniosku refundacyjnym
[AKL Alirokumab 2017]),

« cztery badania wlgczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa.
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Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania alirokumabu w populacji dorostych pacjentow z heterozy-
gotyczng hipercholesterolemia rodzinna. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano lacznie siedem przegladow systematycznych
(w siedmiu publikacjach), natomiast nie zidentyfikowanho zadnych raportow HTA dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego,

Wszystkie odnalezione badania RCT oceniono jako badania o niskim ryzyku bledu systematycznego wa skali Cochrane. Z kolel jakos¢ wszystkich
badan jednoramiennych oceniono w skall NICE na 7 punktaw (maksymalny wynik — 8 punktow),

Gtowng analize skutecznosci eksperymentalne} oraz bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie dwoch badan (ODYSSEY FH | 1 ODYSSEY
Long-Term) w populac)i pacjentow z HefH z wyjsciowym poziomem LDL-C =70 me/dl (1,8 mmol/l). Wiaze sie to z celem niniejszej analizy,
czyli rozszerzeniem kryteriow kwalifikacji pacientow do leczenia alirokumabem w ramach istniejacego programu lekowego Bi101. Dlatego
skuplono sie na pokazaniu dowodéw w zakresie skutecznoici eksperymentalnej oraz bezpieczenstwa wiréd pacijentéw ze stezeniem LDL-C
=70 mg/dl (1,8 mmal/1) stanowiacych wnioskowanya populacije poszerzajacg kryteria kwalifikacji do istniejacego programu lekowego.

Do badania ODYSSEY FH | zakwallfikowano tacznie 486 pacjentow, z czego 323 pacjentow znalazto sig w gruple przyjmujace] alirokumab, zas
163 — w grupie placebo. Srednia wieku paciéntow w obu grupach to 52 lata. Wérad chorych zakwalifikewanych do badania przewazali mez-
czyzni. W kazdej z grup okolo 84% populac]i stanowili pacjenci stosujacy statyny o wysokiej intensywnosci, a niespetna 60% populacji w kazdej
grupie przyjmowalo rownilez ezetynib. Do badania ODYSSEY Long-Term zakwalifikowano lacznie 2 241 pacjentow, z czego 1553 pacjentow
znalazlo sie w grupie przyjmujace] alirokumab, zas 788 — w grupie placebo. Srednia wieku pacjentow w kazdej z grup, to odpowiednio 60 i 1
lat. Wiréd chorych zakwalifikowanych do badania przewazali mezczyzni. W kazdej z grup okolo 1B% populacji stanowill pacjenci z rozpozna-
nierm HefFH. W kazde) z grup okolo 47% pacjentow przyjmowato statyny o wysokiej intensywnoscl, a okolo 14% pacjentow w kazde) grupie
przyjmowalo réwniez ezetynib. Prawie 30% populacii stosowalo fnne terapie obnizajace poziom lipidéw.

Przeprowadzono porownanie bezpasradnie terapii alirokumabein z placebo, a zatem Jakosc porownania byla wysoka,

W obu badaniach wyniki dla porownania alirokumabu i placebo w zakresie skutecznoscl eksperymentalnej analizowano w poputacji ITT, nato-
miast w zakresle bezpieczenstwa w populacji bezpieczefistwa, ktora obejmowala wszystkich uczestnikow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali ce najmnie] jedng dawke lub czesc dawki leku badanego.

W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowoddw bezpieczenstwa alirokumabu odnaleziono jedno badanie RCT 2 fazy perdéwnujace stosowanie
roznych dawek wnmoskowane] terapii oraz trzy badania jednoramienne oceniajace bezpieczenstwo w diuzszym horyzoncie czasowym.
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10.1.2 Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 9 wrzesnia 2024 roku do analizy wlaczone jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu w porawnaniu z placebo w populacji pacjentow po przebytym swiezym ostrym zespole
wiencowym, ktory wystapil 1-12 miesiecy przed randomizacja do badania (badanie ODYSSEY OUTCOMES).

Do badania ODYSSEY QUTCOMES zakwalifikowano 18 924 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do jednej z grup — 9462 pacjentdw do grupy
przyimujace] alirokumab oraz 9462 do grupy otrzymujace] placebo, Pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 75 mg Q2W zwiek-
sranej do 150 me Q2W. Wszyscy pacjencl wiaczeni do badania otrzymywall leczenie hipollpemizujace w tym okolo 8%% leczonych byla statynami
w wysokich dawkach. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2.8 roku. Pierwszorzedowym punktemn koncowym byt ztozony punkt koncowy doty-
czacy powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, zdefiniowany jako zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, niezakonczony zgonem
zawal riesnia sercowegn, udar niedokrwienny niezakonczony lub zakonczany zgonem lub niestabilna diawica piersiowa wymagajaca hospita-
lizacji. Drugorzedowe punkty koficowe stanowity ziozone punk-ty kofcowe dotyczace jakichkolwiek zdarzen zwiazanych z choroba niedo-
krwienng serca, powaznej choroby niedokrwiennej serca, jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych.

W systematycznym przegladzie opracowan wtarnych dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa ostatecznie uwzelgdniono dwanascie przesia-
dow systematycznych (Bodapati 2023, Guedeney 2022, Mu 2020, Turgeon 2018, Zhao 2024, AlTurki 2019, Cordero 2020, Du 2019). W kazdym 2
wyze] wymienionych przegladow uwzgledniono badanie kliniczne ODYSSEY QUTCOMES.

10.1.3 Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng

Do dnia 09.09.2024 r. (w przypadku badan zwigzanych z przedmiotowg interwencja) i do dnia 13.05.2025 r. (w przypadku badan zwigzanych
z komparatorem) w toku przeszukiwan baz danych odnalezione i wiaczono laczniie do analizy cztery publikacje, dotyczace trzéch badan wia-
czonych do analizy skutecznosci eksperymentalne] i bezpieczenstwa:
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+ badanie RCT (NCTD3510884) wigczone od gtownej ahalizy skutecznoici eksperymentalnej | bezpieczenstwa dla pordwnania alirokumabu
z placebo,

« badanie RCT (HAUSER-RCT) dla porowriania ewolokumabu 2 placebo,
+ badanie ODYSSEY KIDS wiaczone do poszerzonej analizy bezpleczenstwa.

Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania alirokumabu w populacii pacjentow pediatrycznych z he-
terozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego
-oraz zadnych raportow HTA dotyczacych analizowanego problemu decyzyinego.

Ocaniono, ze badante NCTO3510884 charakteryzuje sie wysokim ryzykiem bledu systematycznego, z kolei badanie HAUSER-RCT — npieznanym
ryzykiem btedy systematycznego, w obu przypadkach zwigzane jest to z zaslepienia oceny efektow. Natomiast badanie ODYSSEY KIDS otrzymalo
7/8 punktow w sakli NICE.

Do badania NCT03510884 zakwalifikowanno lacznie 153 pacjentow, z czego 74 pacjentow w grupie z dawkewaniem co 2 tygodnie, oraz 79 pa-
cientow w grupie z dawkowaniem co 4 tysodnie. W obrgbie tych dwach grup nastapita randomizacja pacjentdw do grupy stosujace] alirokumab
oraz do grupy placebb. Tym sposebem w badaniu analizowano nastgpujace cztery grupy: alirokumab Q2W (49 pacjentow), placebo QZW (25
pacjentéw), alirokumab Q4W (52 pacjentaw) oraz placebo QAW (27 pacjentow). Srednia wieku w kazdej kohorcie to 13 lat. W kazde] z anall-
zowanych kohort badania ponad 85% pacjentow stosowalo statyny, z kolel ezetymib stosowalo do 4% do 23% pacjentow, w zaleznosci od koharty

Do badania HAUSER-RCT zakwalifikowano lacznie 157 pacjentow, z czego 104 pacjentow znalazio sie w grupie przyjmujacej ewolokumab, zas
53 —w grupie placebo. Srednia wieku pacjentdw w abu grupach to 13,7 lat. Wirdd chorych zakwalifikowanych do badania przewazaly kobiety.
Prawie wszyscy pacjenci stosowali statyny w ramach leczenia bazowego, a niespelna 15% przyjmowalo rowniez ezetymib.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla alirokumabu z ewolokumabem, w zwiazku z czym wnioskowanie wiaze sie z niepewnoicia. W prze-

prowadzonym porownaniu posrednim zdecydowaneo sie uwzglednic wylaczinie kohorte z dawkowaniem co 4 tygodnie. Bylo to podyktowane,
faktem, Ze ninfejsze dawkowanie jest zgodne z zapisami ChPL oraz wnioskowanego programu lekowego.
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W badaniu NCT03510884 analize punktow koncowych odnoszacych sie do skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, zdefiniowanej jako

wszyscy pacienci randomizowani, natomiast ocene bezpleczenstwa w populacii wszystkich pacientow randomizowanych, ktorzy otrzymali co
najmnie] jedna dawka lub czesc dawki badanego lekl.

W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowadow bezpieczenstwa alirokumabu odnaleziono jedno badanie RCT 2 fazy porownujace stosowanie
roznych dawek wnioskowane] terapii.
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11 Wnioski

Populacja dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Alirokumab jest skuteczny w leczeniu dorostych pacjentaw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, tj. prowadzi do znaczacej re-
dukcji stezenia LDL-C oraz innych parametrow lipidowych (takich jak: Apo B, me-HDL-C, cholesterol calkowity, Lp{a}, trojglicerydy na czczo)
w poréwnaniu do braku dedykowanego leczenia. Jednoczesnie zachowuiac akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci | bezpieczeristwa mozna stwierdzic, ze alirokumab w leczeniu dorostych chorych z HeFH
jest zwiazany z statystycznie istotng przewaga nad placebo w zakresie:

« redukcii stezenia LDL-C,
» redukcji stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C, cholesterolu catkowitego, Lpla), trojelicerydow na czezo,
»  wzrostu stezenia HDL-C i Apo Al

Produkt leczniczy Praluent” przyczynia sie do osiagniecia celow terapeutycznych w zakresie redukcji stezenia LDL-C (niezaleznie od ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez z uwzglednieniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych). Ponadto wnioskowany lek charaktery-
zuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukiadu sercowo-naczyniowego.

Stosowanie alirokumabu w populacji pacjentow z utrzymujacym sig wysokim poziomem LDL-C pomimao intensywnej terapii statynami, po
przebytym zawale serca wigze sie z istothym zmniejszeniem ryzyka wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zda-rzen
zwiazanych z choroba niedokrwienna serca oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wptyw alirokumabu na redukcje zgondw ogatem byl wyzszy
przy diuszym okresie ohserwacil cho-rych (= 3 lata). Stosowanie alirokumabu w potaczenid z intensywna terapig statynami oferuje wiec
istotng korzysc kliniczng w porownaniu do kontynuac)i leczenia bez alirokumabu. Jednoczesnie terapia alirokumabem byta dobrze tolerowana,
a najczestsze zdarzenia niepozadane dotyczyly wystapienia reakcil w miejscu iniekcii leku.
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Alirokumab, jako proponowana opcja terapeutyczna dla pacjentow z hipercholesterolernia po przebytym swiezym zawale serca, a wigt grupy
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacijentow i zapewnia dostepnosé terapii dla
najbardziej potrzebujacych chorych, ktdrzy moga odniest najwigksze korzyici z leczenia,

Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Alirokumab jest skuteczny w leczeniu pacjeritow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna, tj. prowadzi do znaczace]
redukcji stezenia LDL-C oraz innych parametrow lipidowych (takich jak: Apo B, nie-HDL-C, cholesterol catkowity) w porownaniu do braku
dedykowanego leczenia. Jednoczesnie zachowuijac akceptowalny profil bezpleczenstwa.

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze:
= alirokumab w leczeniu pediatrycznych chorych z HeFH jest zwiazany z statystycznie istotng przewaga nad placebo w zakresie:
e redukcii stezenia LOL-C,
¢ osiagniecia stezenia LDL-C <130 mg/dL,
n osfagniecia stezenia LDL-C <110 me/dL,
o redukcji stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apa B, nie-HDL-C, cholesteralu catkawitego;

« brak jest podstaw do stwierdzenia klinicznych roznic miedzy alirokumabem a ewolokumabem w leczeniu pediatrycznyveh chorych
z HeFH w zakresie:

o redukci stezenia LDL-C,
o redukcii stezenia ApoB,
u redukcji stezenia me-HDL C,
o redukcji stezenia cholesterolu catkowitego.
Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji w ramach istniejacego programu lekowego B.101, a tym samyrm udostepnienie pacjentom wnioskowanej
apcji terapeutycznej w miejsce opieki standardowe] (ktéra byla stosowana w ramionach placebo w badaniach klinicznych) w populacjach pa-
cientow doroslych (doroslych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczynioweso oraz doroslych pacjentow z hete-
rozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng) pozwoli na uzyskanie lepszych efektow klinicznych w subpopulacjach, o ktore program lekowy
bylby rozszerzony. Ponadto w populaci pediatrycznej udostepnienie pacjentom wnioskowane]j opcji terapeutycznej wydaje sig klinicznie wska-
zane, poniewaz wedlug wstepnych dowodow jest ona rownie skuteczna, jak ta juz dostepna w programie. Nalezy rowniez zaznaczyc, e
rozszerzy to wachlarz dostepnych terapfi.
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12 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
12.1 Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 71. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przegiad opracowan wtornych i badan pierwotnych— data
ostatniego przeszukiwania 09.09.2024 r.

identyfikator | Slowo kluczowe Wyniki
i aljrokumab [supplementary concept] 560
#2 alirokumab [tw] 1030
iE | ReEGNT27 11w s
W REGN 727 [tw] 3
#5 REGN-727 [tw] 3
.-‘ﬂ’ i praluent [tw] | Eﬂl_
w7 SAR236553 [tw] 21
iC | saR-236553 [tw) [ 2
#9 SAR 236553 [tw] 2
10 REGNTZ7 manoclonal antibody[tw] 1
#11 moneoclanal antibody REGN727 [tw] 24
# | #1 OR #2.0R #3 OR #4 OR #5 OR #6 ORS7 OR #8 OR #9 OR #100R | 1042
#11
#13 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7T OR #8 OR #9 2N
OR #10 OR #11 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review
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Tab. 72, Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad opracowan wtornych i badan pierwotnych — data
ostatniego przeszukiwania 09.09.2024 r,

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania _

#1 'alimmmah'fe;qp 2932
" | alirocumab:ab, ti kw {597
f#3 praluent:ab,tl kw 61
#4 reon727:ab, H,kw 47
#5 regn-727 a1 kw 4
#6 regn 727 b, th kw 4
I | "sar 236553"ab, ti kw 2
#8 sar216533:ab,t kw 0
#9 sar-236533:ab,ti, kw 0
#10 | 'REGN727 manoclonal antibody zab;ti,kw 0
#11 ‘monoclonal antibody REGNT2T:ab,th, kw 2
" | #1 OR #2 O #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR 47 OR #8 OR 49 OR #100R | 3080

#11
#13 (#1 OR #2 OR #3 OR &#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 48 OR #9 DR #10 OR ER
o | #11) AND [embase]a‘lim | |

14 #13 AND (‘article'/it OR ‘review'/it) 1907

Tab. 73. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad opracowan wtamych i badan pierwotnych — data
ostatniego przeszukiwania: 09.09.2024 r.

195



Identyfikator | Slowo kluczowe | Wyniki
zapytania
fl alirocumab 479
1 {alirocumab):ab, ti, kw 475
.#3 | ggratuentl;ab.ti.l_ﬂw | 12 |
4 {rean72?):ab,tl kw 63
#5 (regn-727):ab,ti kw 2
# (reen 727):3b, 5w 2]
: {sar 236553 ):ab, ti, kw 0
#8 | (sar236533 ):ab, t.kw .. 0|
#9 (sar-236533):ab,ti kw 0
#10 IREGM727 monoclonal antibody):ab,ti kw 12
#11 {mnnncmnal an;lbudy REGNTZ7):ab, ti kw 12
2 i g*r OR #2 OR #3 DR #4 DR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 507
11
| Cochrane Reviews | 1_1
Cochrane Protocal 1
Trials 502

12.2 Przeglad systematyczny dla komparatora

Tab. 74. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad badar pierwotnych dla komparatora w populacji
pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — data ostatniego przeszukiwania 13.05.2025
n
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TR | S0 KR TWyriK
zapytania
il evilocumab 1 300
#l repatha 1308
#3 AMG-145 1309
44 AMG 145 1309
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #14 1317
6 Heterozygous Familial Hypercholesterolemia 2789 |
#1 | HeFH 188
48 | #6 OR #7 2821
#9 #5 AND 48 146
#10 ﬁiarfh: #5 AND #8 Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled 18
a

Tab. 75. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad badan pierwotnych dla komparatora w populacji
pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — data ostatniego przeszukiwania 13.05.2025
r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
Capytaria |

#1 ‘evolocumalb’fexp OR evolocumab | 4 11&_1
#2 repatha 223
ft3 amg 145' 224
H4 amg AND 145 359

45 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4792
#e heterozygous AND familial AND hyperchotesterolemia 3672
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Identyfikator | Slowo kluczowe | Wyniki

zapytania

#7 hiefh 79

#E #6 OR #7 3 756

#9 | #5AND #8 | 362

#10 #9 AND (‘ciinical study'/de OR ‘clinical trial'/de OR ‘controlled 118
study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de)

Tab. 76. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad badan pierwotnych dla komparatora w populacji
pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — data ostatniego przeszukiwania 13.05.2025
T

Identyfikator | Stowo kluczowe Wynfki
zapytania
E| (evolocumab):£i.ab, kw 532
#2 repatha 30
#3 AMG-145 108
44 AMG 145 132
#5 |#OR#2OR#30RWA ) [ 597 |
16 Heterozygous Familial Hypercholesterolemia 479
47 | HeFH [ 194
#8 #h OR #7 500
& #5 AND #8 48
Trials 47
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13 Aneks 2. Prace witaczone do opracowania

13.1 Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng

13.1.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczna hiperchole-
sterolemia rodzinng (patrz Tab. 77).

Tab. 77. Zestawienie badan wtérnych dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng
wiaczonych do opracowania.

Nr | Dznaczenie | Publikacia

i Gount-Bertholtt | Gouni-Barthold |, Descamps 0. 5., Fraass U, Hartfisld E. 1 in., Systematic Review
26 af published Phase 3 data on anti-PCSKS monoclonal antibodies in patients with
_ hypercm:-lszemiaemia, Br J Clin Pharmacol, 82 (b): 1412-1443, 2016,

2 Karatasakis 2017 | Karatasakis:A., Danek B. A., KaraCSanyl J. F:al'lgan B. V. 1in., Effect of PCSKS In:
hibitars en Climcal Gutcomes in Patients With I-Iyperchulﬁs{l.‘_rplem’ra'. A Meta-Anal-
ysis of 35 Randomized Controlled Trials, J Am Heart Assoc, & (12); ZM7.

3 Luthra 2022 Luthra G,, Shahbaz M., Almatoog H., Foucambert P, i in., Exploring the Efficacy af
Alircumab and Evolocumab in Reducing Low - Density Lipoprotein (LDL) Choles:
terol Layvels in Patients Wllh Familial Hypercholesteralemia: A Systematic Review,
Cureus, 14 (9): 28930, 2022

| Shukia 2019 Shukla A K. Mehani R., Safect'_.i and efficacy of alirocumab: a meta analysis of 12
randamized controlled trials, Jfournal of family medicine and primary care, B (¥
2249-2257, 219
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Nr

| Oznaczenie

| Publikacia

Lity 2024

Liu 0, Zhang J, Zkatg ¥, Jiang F, WU ¥, Yang B, LI X, Fan X, LI H, Sup Y, Gou R,
Wang ¥. The efficacy and safety of proprotein convertase subtilisingkexin typs 9
(PCSKY) inhibitors combined with statihs jn patients with hyperchdlesteralemin: a
network meta-analysls. Front Cardiovise Med. 7024 Sep 25;11:1454918. doi;
10,3389/ fovm. 2024, 1454918,

Jiang 2025

diarg ¥, Wang ¥, Ma 5, Qdan L, Jing ¥, Chen X, Yang J. Efficacy and safety of
PCSKEY inhibitors, potent statins, and their combinations for reducing low-density
lipopratein chalsterl i hyperlipidemia patients: a systematic network metar
analysis. Front Cardiovasc Mad, 2025 Feb 5;11:1415668, dol!

10,3389/ fcwmn, 2024, 1415668,

2hang 2%

Zhang L, L B, Chen W, Li'W, Yang H, Pan D. Effects of Inciisiran, Alirocumab, Evo-
Incurnaby, and Evimacumal on Lipids: & Netwark Meta-Aralysis. Reyv Cardiovasc
| Med, 2025 Fely 22,26(2):25248. dot: 10.31083/RCM25248.

Ponizej zestawiono publikacje wlaczone do przegladu badan pierwotnych dla populacii doroslych pacjentow z heterozygotyczng hiperchole-

13.1.2 Badania pierwotne

sterolentig rodzinng w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 78).

Tab, 78. Iestawienie badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentow z heterozyeotyczna hipercholesterolemia ro-

dzinng wlaczonych do opracowania,

Nr  Oznaczenie | Akronim ba- | Publtkacja
‘dania
1 Kattelein 2015 | ODYSSEY FHI Kastelein ). 1., Ginsherg H, N,, Langsiet G., Hovingh G, K, Lk,
' FHIl ODYSSEY FH | and P4 112 78 weel results with allrocumsl treat -

ment in 735 patients with heternzygous familial hypercholester-
oinemia, European heart journal, 36 (43); 2996-3003, 2015,

2 rejestr kii- ODYSSEY FHI ML Oman, A Bandomizad, Double-Blind, Placshe-Controlled, Par-

nicrny #37 ailel Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of

SARZIHSH3/REGNTZT/Alirecummab m Patients With Heteryzygous
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Nr

Caicanie

‘Akronim ba-

dania

Publikacja

Familial Hypercholesterolemia Wot Adequately Controlled With
Their Lipid-Modifying Therapy, https//tri-
alsearch.who. InL7Trial L aspa?TriallDuNL-OMONITHSE, 2012,

Dufour 2001%

Rabifson 2015

DDYSSEY. Lonig:

Term

Dufour B., Hovirngh G. K., Guyton . R, Langsiet G. §in., Individ-
watized low-density lipaprotein crmleﬁterul reduction wfth aliro:
cumab titratign strategy in heteryzygous famitlal I!iw:E.'Tchnleﬂnf
olenila: results from sn open-tabel extension of the ODYSSEY
LONG TERM trial, Jourimal of clirical lipldalogy, 13 (1) 138147,
2019,

Robinson J. G., Famier M., Krempf M., Bergeron J. | in., Efficacy
and safety of alirocumab m reducing Hpids and cardiovascular
events, New England journal of medicing, 372 (16): 1489-1494,
25,

Ginsberg 2016

refestr kil
niczhy #41

ODYSSEY HIGH

FH

Ginsherg H. N., Rader D. J., Raal F. J., Guyton J. R, { in., Effi-
caty and Safety of Alfrocumab in Patents with Heb‘.-!ryzygaus Fa-
milial Hypercholesterolemia and LOL-C of 160 mg/di or Higher,
Cardivvascular drugs and thelapy [ spdivsored by the Inteting-
tionzl Soclety of Candiovascular Pharmacotherapy, 300(6): 473
483, 2016

“Buctr N, L., Efficacy and Safety of SAR236553 (REGN727) Versus |

Placeho on Tap af Lipid-Madifying Therapy In Patients with Het-
eryzygols Familial Hypercholesterolemia,

Blom 2019

Farmer 2018

| ODYSSEY OLE

Blom D. 1., Breedt J., Burgess L. J., Ebrahim |, O, | In., Lang-
term ulel.y and efﬁcacy ot alirocumab in South African patients
with heteryzygous familial hypercholesternlasmia: the ODYSSEY
Open-Label Extension study, Cardiovascular jodrnal of afvica, 30
(5): 279-2B4, 2019,

Farnier M., Hovingh G. K., Langslet G., Dufaur R. | in., Long-term
=aloty and efficacy of alirocumab in prar.ieni: with histeryrygous:
familial hypercholesterolemia: an open-libel extension of the
DDYSSEY program, Atherosclernsts, 278 307-114, 2018,
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Nr

Caicanie

‘Akronim ba-

danfa

Publikacja

Guytan 2017

Guyton J. R, Hovingh G, K,, Langdlet G, Dutour R Uin,, Allrg-
cumab freatment in a real world setting: safely update from an
open-lahel treatment extension to the odyssey program for pa-
tients with hetmvzﬁws famiflial hypercholesteralemia, Journal
of the American Callege of 'CardmLugg.' &9 (11 16460, 2017,

10

| Cetfali 2022

| Gaudet 2022

(HRSSEY

APPRASE

Cefall 4. 8., Garbelotte R., Mombelli G., Pirro M, §in, A sub-
group analysis of the DDYSSEY APPRISE study: Salety and efficacy
of atirocumab n the Italian coliort, Nutr Metab Cardiovasc Dis,

32 (1) lﬂﬂ ?_HIEI IDE'-.‘_

'Gaudet D., Lopez-Sendén J. L., Averna M., Bigot G. in., Safety |

and efficacy of alirocumab 1n 2 rest-life settmg the OH?SSE? Ap.
PRISE study, Eur J Prev Cardiol, 28 (17); 1864-16TZ, 2022.

12

13

| Stedn 2012

| Dufaur 2017

| HETO15T4484

| NCTD1266876

HELEEH £, A, Gipe ., Besgeron .,

Dufour R., Bergeron J,, Gaudet 0, Weiss R, | ip,, Open-label
therapy with alirocumab in patients with heteryzygous familial
hypercholesterolemia; results from three years of treatment, In-
ternatianal journal of cardiology, 228 754-760, 2017

Gaudet D, |in,, Effect of &
monecienal antibody Lo PCSKY, REGMTZ7/SARZI6553, to reduce
[ow-density Hpopratein cholesterol in patiants with helteranygous
familial hypercholesterolaemia on stable statin dose with or
without ezetimibe therapy: a phase 2 randomised controlled
trial, Lancet (londan, england), 280 (9835): 29-36, 2012,
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13.2 Populacja dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego

13.2.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawlono publikacje wiaczone do przegladu opracowan wtornych dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chorob ukladu sercowo-naczyniowega (por. Tab. 79),

Tab. 79. Zestawienie badan wtornych dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-
naczyniowego wigczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

1 ATurki 2019 AlTurki 4., Marall M., Dawas A., Dube M, P §in, Meta-analysisiof Randamized
Controlled Trials Assessing the Impact of Proprotein Convertase Subtiiisin/Hexin
Type § Antibodies on Mortality and Cardiovascular Outcomes, American jourmal of
cardiology, 124 (124 18891875, 2019,

) Bodapati 2023 Badapati A P., Hawif A., Okafor D, K., Katal G. |y, PCSK-9 Inhibitors and Cardi-
ovascular Qutcomes: A Systematic Review With Mets-Analysts, Careus; 15 (100;
e4B605, 2023,

3 Burtett 2022 Burnetl H., Fahirbach K., Clchewicz ., Jindal 8. | in.. Compérative efficacy of
nen-statin ipd-lowerng therapes in patients with hypercholesterolemia at
creased cardipyascular risk: a network meta-anatysls;, Curr Med Res Opin, 38 (5
J77-784, 2022,

A Cordere 2020 | Corders A, Rodrisuez-Mafiers M., Faclla L., Fermandez-Olma M. R. 1in., Praven-
tion of myncardial infarction and siroke with PCSKY inhibitors treatment: & meta:
nalysis of recent randomized chinical trials, Joumnal of diabetes and metabolic dis-
orders, 19 |2):759-763, HR20.
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Nr

Oznaczenie | Publikacia

Du 2015

Du'H., LEX., SU N LEL | ine, Proordiain convertase subtilisin/Rexin 9@ inkibitors In
reducing cardiovascular cutcomes: A Systematic Review and meta-analysss, Heart,
106 (155 1149-115%, am 9.

Guedetey 2022

Guedensy P., Glusting 6., Soirentino 5., Classsen B, E. Vin., Efficacy and safetly of ‘
alfrocunmmab and evolocumab: a Systematic Review and meta-analysis of random:
lzed controlled trials, Eur Heart J, 43 (7); e17-225, 2072

M 2020

Maw,, Guo X, Ma¥. Hu . Meta-amalysis of rendomized clinical trials comparing
PCSKS monocional antibody versus ezetimibe/placebio in patients at high cardio-
vascular nsk, Atherosclernsis, 326 25-34, 1021,

Mu G., Xiang Q., Zhou S, LiuZ- | In., Efficacy and Safety of PCSK9 Monaclonal An- |
tibodies i Patients at High Cardlpvascular Risk: An Updated Systematic Review
and Meta-Analysis of 32 Randomized Controlied Trials; Adv Ther, 37 (4] 1496
1521, 2020,

10

Schimidt 2020

"Turgn.-on 2018

Schmidt A, F., Carter L. L., Pearee L 5., Williine J. T. Lin., PCSKS monoclenal an
tibodies for the primary and secondary prevention ol cardlovascular disease,
Cochrane Database Syst Rev, 10 (10): CAD11748, 2020,

Turgean R, 0., Tsuyuki B. 7., Gyenes G. 7., Pearson G. 1., Cardiovascular Efficacy ]
and Safety of PCSKY Inhibitors: Systematic Revlew and Meta-analy=is Including the
OOYSSEY OLITCOMES Trial, Can J Cardiol, 34 (12} 1600-1605, 2018,

Lk

Weang 2024

Wang W., Feng 2. Bal J., Effects of alirocumab on cardlovascular events and all-
cause maltalily; a Systematic Review and meta-analysis, Rev Cardiovase Med, 22
{3} B73-881, 2021.

12

Zhao 2024

Zhaa J., Tang X, Peng 1., Lyl €. | in., Efficacy and Safety of PSCKS Inhibitors an

Patients with Acute Coronary Syndrome: A Systemalbic Review and Meta-Analysts of
Randomised Controlled Trials, Reviews In cardivvasciilar medicine, 25 (3): 2024,
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13.2.2 Badania pierwotne

Ponize] zestawiono publikacje wlaczone do przegladu badan pierwotnych dla populac]i dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
ukladu sercowo-naczyniowego w zakresie analizy skutecznoscl oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 80).

Tab. 80. Zestawienie badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukiadu ser-
cowo-naczyniowego wlaczonych do opracowania.

Nr  Oznaczenie | Akromim ba- | Publikacja

dania
1| Bittner 2000 ODYSSEY OUF- | Bittmer V. A, Szarek M., Aylward P. E., Bhatt 0. L | I, Effect
COMES of Alirocumab on Lipoproteinia) amd Casdiovascular Rish After

Acute Coronary Syndrome, Journal of the Ametican College of
Cardinlogy, 75 (2): 133-144, 2020.

2 Buda) 2022 Budaj A., Elbez Y., Schwartz G, G., Bhatt D. L. {In., Projected
Lifetime Benefits of Alirocumab in Patients Alter Acute Cororany
Syndrome, Circulation, 146 2022, https: !/ vww, ahajour-
nals.orgfdol/ 1001161 Feire. 146 suppl 110470

3 Chiang 2021 Chiang C. £, Schwartz G, Elbez Y., Bhatt D. | in,, EFFECTS OF

ALIROCUMAS ON CARDIOVASCULAR OUTCOMES IM PATIEMNTS WITH

PREVIOUS MYOUARDIAL INFARCTION: SUBANALYSIS FROM THE OD-

YSSEY QUTCOMES TRIAL, Journal af the-american College of Car-
diology, 77 (181: 8, 2621,

4 | Chiang 2022 Chiang C. E., Schwartz G. G., Elbez Y., Szarek M. i in., Allro-
cumab and Cardiovascular Outcomess in Patlents With Previous
Myocardial Infarction: prespecifled Subanalysis Frori ODYSSEY
QUTCOMES, Canadian journal of cardiclogy, 38 (10): 15411549,
2022,

5 Giaz 2019 Diaz R, LI Q. H., Bhatt D. L., Bittner V. A, 1., Effect of aliro-
cumzh on recirrent cardlovascular svents after aclite coronary
syndrome; according to the intensity of backeground statin treat:
ment, Europsan heart journal, 40 2475, 2019,
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Nr

Caicanie

‘Akronim ba-

danfa

Publikacja

Gaodman 2019

Hapstram 2020

| Hagstrom 2022

10

| Jukema 2019a

Jukerns 2019

11

Jukema 20190

12

Lopies 2022

Goodman 5. G, Aylward P. E., Szarek M., Chumburidgze V. |in:,
Effects of Alirocumah on Cardiovascutar Events After Coronary
Bypass Surgery, Joormal of the amencan College of Cardiology,

74 (9): 1177-1186, 2019,

Hagstrom E., Steg P. G., SZarek M., Bhatt D. 1 In,, APOLIPOPRD-
TEIN B, PLSKS INHIBITION WITH ALIROCUMAR, AND ISCHEMIC
CARDIOVASCULAR EVENTS AFTER ACUTE CORONARY SYNDROME:
INSIGHTS FROM THE ODYSSEY OUTCOMES TRIAL, Joumal of the

_American { ioll.tge af Cardiology, 7: ?5[11} TE 1!1_!2:!

Hagstrim E., Steg P. G., Szacek M., Bhatt D. L. | Ini., A,pﬂﬁpnpm
tein B, Reqidust Cardl-rwasr;ular Risk After Acute Coronary Syn-
drome. and Effects of Allrecumab, Greulation, 146 (9): 657:672,
2022,

Jukema J. W.. Zijlstra L. E., Bhatt D: L., Bitteer V. AL 110, Bf-
foct of Alirpcumab an Stroke in DDYSSEY OUTCOMES, Circulaton,

140 (25); 2054-2062, 2019,

Juleina ). W, Szarek M., THlstra L. E., desilva H, A, 1 in., Aljro-
cumab in Patients With Polyvascular Disease and Recent Acite
Coranary Syndrome: QDYSSEY OUTTOMES Treal, dournal of the-
American College of Cardiology, 7409} 1167-1176, 201%.

JulEma )W, Szarek M., Ros M., Bhatt D, L. {in., POST-ACUTE
CORONARY SYMDROME PATIENTS WITH POLYVASCULAR DISEASE
DERIVE LARGE ABSOLLTE BENEFTT FROM ALIRODCUMAB: DDYSSEY
QUTCOMES, Journal of the Amerjcan College of Cardiology, 73 (%
Supplement 1): 2034, 2019,

Lopss B D., Guimarles P, 0., Schwartz G. G., Bhatt D. L. lin.,
Effect of Mirocumab on Incidence of Atrial Fibrillation After
Acute Coronary Syndtomes: nsights from the ODYSSEY OUT-
COMES Trial, American journal of medicine, 135 (7): 915:918,
2027,
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Nr

Caicanie

‘Akronim ba-
danfa

Publikacla

13

Pairdy 2019

14

| Ray 2019

15

Schwartz 1014

[

Schwartz 2018
gléwna publi-
lacja GDYSSEY
OUTCOMES

17

Schwariz 2019

T sehwartz 2020

19

Schwartz 2020a

Pardy R:, White M., Schwartr G., Atings M, 11n,, Allrdcumab Re-
duces Total Monfatal Cardiovascular and Fatal Events fn the OD-
YSSEY OUTTOMES Trialt, Journal of clinfcal lipidotosy, 13 (31

_e54-e55, 2019.

Ray K. K., Colholn H. M, Szarsk M., Baccars-Diret M. 1 In,, Ef-
fects of alirocumab on cardiovascular ard metabolic outcomes
after acute corpnary syndrome in patients with or without dabe-
tes: a prespecified analysis of the ODYSSEY OUTCOMES random-
ised controlled trial, The lancet. Dlabetes & endocrinology, 7

8): 618-628, 2019,

Schwartz G. G., Bessat L., Berdan L, 6., Bhatt D, L, 1., Effect
of alirorumab; & monoclonal antibody to FOSKI, on long-term
rardipvasculsr outcomes following acute coronary syndromes: s
tionate and design of the ODYSSEY outcomes tiial, American
heart journal, 168 (5): 682-689, 2014,

Schwartz G. G.. Steg P. G., Szarek M., Bhatt D. L. |in., Aliro-
cumab and Cardiovascular Gutcomes after Acute Coranary Syn-
drume, New England journal of medicine, 179 (22): 2097-2107,
2018,

Schwartz G., SzareloM., LI @ H., Chiang €, E. 1 in.,; Very low
achieved low-density I.Ipnprnie#n cholesterol level with aliro-
cumat treatment after acute caoranary syndrome: ODYSSEY OUT-
COMES, Eurgpean heart journal, 40 682, 2019,

Schwartz G. 6., Szamk M., Bhatt 13 L., Bittner V. A. | in., Low-
density lipnprmem cholesterol <50 mg:dL i5 an appropriate tar-
get after acute coronary syndrome: propensity score-matchied
analysis of the ODYSSEY OUTCOMES trial, European heart jour-
mat, 41 [SUPPL 2): 1736, 2020,

Schwartz G, G., Steg P. G., Szarek M,, Bittner V. A | jn., Periph-
eral Artery Disease and Venous Thromboambolle Events after
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Nr

| Akronim ba-

dania

Publikacla

20

Schwartz 2021

21

Schwartz 2023

22

Rl

Sinnaeve 2020

Steg 2019

24

| Steg 2022

Suc 2023

16

| Szarek 2019

Acute Coronary. Syndtome: role of Lipoprotein(al and Madifica:
tion by Alirocumab: prespecified Analysis of the DDYSSEY OUT-
COMES Randomized Clinical Trial, Circulation, 1608-1817, 2020.

Schwartz G. G., Gabriel Steg P., Bhatt D. L., Bittner V. A i 0.,
Clinical Efficacy and Hﬂﬁiuf Mirocumab After Acute Coranary:
Syndrome According ta Achieved Level of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol: a Propensily Score-Matched Analysis of the 0D-
YESEY QUTTOMES Trial, Circulation, 143 (110 11091122, 2021,

Schwarrz G. G,, Szarck M., Bhatt D, L., Bittoer V. A. 110, Transi-
ently achieved very low LDL-Cholssterol levels by statin and all-
rocumaly after acute coronary syndrome are associate with car-
dinazcular risk reduction: the ODYSSEY OUTCOMES trial, Eurg-
pean heart journal, 44 (16): 14081417, 2023, '

Sinpaeve P. R., Sthwartz G, G., Wojdyta D. M., Alings M. |in.,
Effect of alirecumab on cardinvascular outcomes alter acute cor-
onary syndromes according to age: an DDYSSEY OUTCOMES trial
analysis, European heait journal, 41 (24): 2248-2258, 2020

Steg P. G., 5zarek M., Bhatt . L., Blttner V. A. | in., Effect of
Alirocumal on Mortality aAfter Acute Caranary Syndromes, Cirou-
lathon, 140 (2) 103-112, 2015,

Steg P, Szarek Mo, Malgimighi M, Istam 5.0 in., Lipoprotein(a)
and the effect of allrocumab on coronary and non-coranary re-
vasculanzation following acute coronary syndrome, Eutopsan
respiratory jeurnal, 60 1386, 2022,

Suc G., Schwartz G. G.. Goodman 5. G., Jukema J. W. i in,, Ef-
fect of alirccumab on catarascts in patients with acute coronary
syndromes, BMT aphthalmology, 23 (1): 279, 2023

Szariek M., White H, D., schwartz G, G., Alings M. Lin., Al
cumab Reduces Total Monfatal Cardiovascular and Fatal Evenis:
the ODYSSEY OUTCOMES Trial, Journal af the American College
af Cardinlogy, 73 (4): 367-396, 2019.
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Caicanie

‘Akronim ba-

danfa

Publikacja

‘7

Szarek 201%a

28

Szarek 2020

 Tunion 2019

30

3

Tunan 2020

—

White 2019

| White 2021

33

Bates 2019

Szarik M., Steg P, G., DiCenso D, Bhatt D0 L. Tin,, Allrecumaly
Reduces Total MHospitalizations and Increases Days Alive and Cut
of Hospital in the ODYSSEY OUTCOMES Trial, Cirnulation. Car-
diovascilar quality and autcomes, 12 (11): 2005858, 201%.

sloay, 75 (11): 157, 2020.

‘Sparek M., Valgimigll M., Zeiher A., Steg P, G. | In., EFFECT OF

ALIROCUMABR ON FIRST AND TOTAL REVASCULARIZATIONS TN PA-
TIENTS WITH RECENT ACUTE CORONARY SYNDROME |M THE ODYS-
SEY OUTCOMES TRML Jewrrmial of the American College of Cardl-

Turon J., Stieg PUG., Bhatt D0 L., Bittner V. A. Tin Effect of ali-
rocumak n patients with recent acute coropary syndrome: 2c-
cording to repal function: a prespecified analysis of the odyssey
outcomes trial, Clrculation, 140 2019.

Tufidn J., Stiea PUG., Bhatt D L., Bittrier V. A | in., Effect of ali-
rocumap an major adverse cardiovasoular ovenis according to res
nal function in patiznts with @ recent acute coronary syndromes
prespecified analysis from the ODYSSEY OUTCOMES randomized

Igjnlmltriﬂi_iurupean heart joursal ,.ﬂ,[f:“:'" 4114-4123, 2020.

White H. D., Steg P. G., Szarek ., Bhatt D. L. 1 in,, Effects of

alirocummab on types of myocardial infarction: insights from the
OOYSSEY OUTCOMES trial, Edropean heart journal, 40 (33): 2801-
2809, 2019,

White H. [, Schwartz G., Szarel M., Bhatt D, 1 in,, EFFECTS OF
mnﬂcum i P#TIEHTS WITH HECEHT ACS AND A HISTORY OF
HEART FAILURE: AN ANALYSIS OF THE ODYSSEY OUTCOMES TRIAL.
Journal of the American College of Cardiology, 77 (18): 143, 2021

Bates E. A., After an Acute Cororary Syndrome, atirocumatb re:
duced tatal ponfatal OV events and deaths vs placeba; Annals of
intermal medicine, 170 (12): JC62, 2019,
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Nr  Oznaczenie | Akronim ba- | Publikacja
dania
34| Elis 3023 RWE Ezragl Ells A, , Metlzer Cohen O, Chodick G2, Real-warld Use:al Allra.

cumab: Experience from & Large Healthcare Provider, Journal of
Clinical Medicine, 12 (31 2023,

13.3 Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng

13.3.1 Badania pierwotne dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wlaczone do przegladu badan pierwotnych dla interwencii w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 81).

Tab. B1. Zestawienie badan pierwotnych dla interwencji w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercho-

lesterolemia rodzinna wlaczonych do opracowania.

Mr Oznaczenle | Akronim ba- Publikacia
| dania

i Danjuls 2020 ODYSSEY KIDS Hlaniets 5., Caprio 5., Thaudhart W, Manvelan G, 140, PCSKS In-
Riltin with allmcunsab in pediatic patients with heteraaygous
famillal hypercholesterolemia: The ODYSSEY KIDS stidy, J Clin
Lipidal, 14 (3): 322-330.375, 2000,

2 Santos 2024 NETO3510884 https: /[ trialsearchwhoint/ Trial2.aspxd Trial [D=EL-
CTRIOVTHEZAB0ES0001 903V E2 SB0RI0R0SEIXATEI0SE

E] reiestr Kii- Santos R D., Wiegman A., Capria 5., Cariou B. 11in,, Alirgcumab

niczny w125 in Pediatric Patients With Heterozygous Famibial Hypercholestey-

olemia A Rapdomized Clinical Tral, Jama pediatrics, 2024.
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13.3.2 Badania pierwotne dla komparatora

Ponize] zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan plerwotnych dla komparatora w populacii pacjentow pediatrycznych z heterazy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpleczenstwa (por. Tab. B2).

Tab. 82. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatora w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna hiper-
cholesterolemia rodzinng wlaczonych do opracowania.

Nr  Oznaczenie | Akronim ba- | Publikacja
| dania
1 Santos 2020 HALISER-RCT RD Santos, A Ruzza, GK Hovingh, A Wieginan, F Mach, CE Kurtz,
A Hamer, | Bridees, A'Bareull, J Bepgeron, T Szamasl, § Santra, €
Stefanuttt, 05 Descamps, 5 Greber-Platzer, | Luirnk, 1P Kaste-
lein, D Gauder: HAUSER-RCT Investigators. Evolocumab in Pediat-
r - Heterorygous Familial Hyperchoiesteralemia: N Engl J Med.
2020, 383(14):1317-1327.

2 Gaudet 2022 D Gaudet, A Ruzza, | Bridges, P Maruff, A Schembri, & Hamef, F
Mach, 1 Bergeran, | Gaudet, J St Pierre, J1P Kastelein, GK
Heavingh, A Wiegman, F.) Raal, RD Santos. Cognitive function with
evalocumab in pediatric heterozygous familial hypercholesterol-
emia. J Clin Lipidol, 2022;16(5):6746-684.

3 Gaudet 2018 0 Gaudst, G Langslet, 55 Gidding, 1K Luirink, A Ruzza, C Kurtz: C
Lu, R Somaratne, FJ Raal, &' Wiegman. Efficacy, safety, and tol-
erability of evolocumab in pediatric patients with heternzygous
familizl hyperchnlesteralemia: Rationale and design of the
HAUSER-RCT study. J Clin Lipidol, 2018:12(5): 11991207,

4 EUCTRIO 4- https: /M irlalsearch. whooint/ TostZ aspeTrialiD=ELUCTRI0 4
OD2277-11-0ut- O02E77-11-Outside-FU/EEA
side-EU/EEA

5 EUCTR2014- htkpss/ /tralssarch who it Trial2 aspxdTial ID=EUCTR20 14+
QO22TT-11-ES QO2TTT-11-E5

m



Hﬁ'!ﬁllhi.t?!i -

f

EUCTRZ014-
DEZ2T7-11-FT

7

| NCTO2392559

.Httﬂ'!-'._ {{rlalsearchowhe. dnt/ Triall, aspuiTralD=EUCTRZO14-
DOZZTT-1-PT

| hitps:/ elinicaltrials. gov/show/NCTO2392559
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14 Aneks 3. Prace wykluczone

14.1 Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng

14.1.1 Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercho-
lesterolemig rodzinng (por. Tab. 83).

Tab. 83. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych dia populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczna hi-
percholesterolemia rodzinng.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

i Brandts J.. Dharmayat K. 1., Vallejo-Vaz A, J., Azar Sharabiani M. | brak wynikow badan dis |nteresu-
T. 1in. A meta-analysis of medications directed against PCSK9 in jgce] populacii'| interwentji
famtiiirt pg_pel'dmlsm'nle'm_ﬂa. Atherdeclerosls, 325 46-56, 2021,

2 Burnert H., Fahrbach K., Cichewicz A., Jinda! R. | in.. Compara: brak wyrikow badan dla interesu:
tive efticacy of non-statin lipid-lowering therppies in patients jace] populaci | interwencit
with hypercholesterolemia at increased cardivvastular Hsk: a
netwark meta-analysis, Curr Med Res Opin, 38 (5): 777-784,
202,

3 D&l H., Zhu Y., Chen Z., Yan &. 1 in., Impact of alirocumab/eve- brak wynikaw badan dia Interesu-
locumab en lipoproteln (a) concentrations in patients with famil- | jace) populac)i | interwencii
ial hyperchalesteralaemia; a Systematic Review and meta-analy-
sl of randomized controlled trials, Enddhrynol Pol, 74 (1) 234-
242, 2023.

4 Ge X., Zhy T., Zeng H., Yu X. | fh., A Systermatic Review and artykul wycofany zeednie z infur- 1
| Meta-Analysls of Therapeutic Efficacy and Safety of Allrocumab | macja ne stronie czatopiima
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Nr_ | Publikacja | Powod odrzucenia
and Evalocumab on Famiiial Hypercholesteralemia, Biomed Res
Int, 2021 8032978, 2021,

5 Ghasertipolr G., Zamanl-Garmsiri F., Shalkhinia F,, Soleimani A. | brak dostepu do pelnego Leksti
A 1in., Efficacy and Safety of Alirooumab and Evalocumab as
Proprotetn Convertase Subtitisin/ Kexin Type 9 (FCSKY) Inbibitors
in Famitial Hypercholesternlemia: A Systematic Review and Meta-
.&.nalvsh Cuarr Med Chem, 31 12): 223-241, 2024,

f Internatmnat B. R.. Retracted: A S‘ys‘temmic RM"EEW ,and Me-ta artyhkul wycafany
Analysis of Therapeutic Efficacy and Safety of Alrosumab and
Evolocutnal on Familtal Hypercholasteralemia, Biomed Res Iht,
2024 2855038, 2074,

7 Thao Z., Thang Y., LI K., QI W. [ in., The efficacy and safety of riiewlasciwy jezyl publilzc)i
PCSKS inhibiter-on hypercholesteremia; A meta-analysis, Chinese
dournal of Evidence-Based Medicine, 20.(11); 1284-12%94, 2020,

8 Rajendran ¥, Nandhakumar M, Earike M, Kondampati N, Mall K, niespetnjenie cech presalady syd-
Chalissery LF, Konda VGR, Nagireddy UM. A Comparative Analysis | tematyczoegt )

of tow-Density Lipoproteln Cholesterol (LDL-C -Lowering Activi-
ties of Bempedolc Acid, Inclisiran, and PCSKS Inhibitors: A Sys-
tematic Review. Cureus. 2024 Sep 22;16(9):e69900.

14.1.2 Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczane z przegladu badan pierwotnych dla populacii dorostych pacjentaw z heterozygotyczna hiperchole-
sterolemia rodzinng (por. Tab. 84). ' '

214



Tab. 84, Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla populacji doroslych pacjeatow z heterozygotyczng hiper-

cholesterolemia rodzinna.

Mr

 Publikacja

Powod odrzucenia

Alanso R., Mufiz-Grijalvo 0., Oiaz-Disz L L., Zamban D. | in., Ef-
ticacy of PCSKY Inhibitors in the treatmenl of helerazyeous fa-
milial hypercholesterolemia: A climical practice expelience,
Jotirnal of clinical lipidology. 15 (41 584-592, 2021.

britk wyniikaw dia anatizowanej
Interwencii

Chiebus K., Cybulska B., Dobrowalskl P., Romanowska-Koce ko
M. e, Effectivensus and safety of PCSHS inhibitar theraoy In
patients with famillal hyperchalesterolermin within a therapeutic
program |n Poland: Preliminary multicentsr data, Cardiology
dournal, 29 (1): 62-71, 2027,

niewlaiciwa populacia

Moriarty P. M., Parhofer K. G., Babirak S. P., Comnier M. A. iin.,
Allrocumalz In patiente with hetaryzyopus familial hypercholes-
téralasmia undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ES-
CAPE trial, Eurapean heart journal, 37 (481 3588-3395, 2016,

Hirwlasciwa popllaca

Moriarty B, M., Parhafer K. G., Babirak S. P., deGoma E. 1 in.,
Alrocunsab in patisnts with heteryeyoous famitial hypercholes-
terolemia Lndergoing lipoprotain apheresls: rationale and design
of the ODOYSSEY ESCAPE trial, dourmal of clinical lipidotogy, 10
(3} 627-634, 2016

nlewlatciwa populacia

Mariarty P., Parhofer K. G., Babirak 5. P., Comiler M. A, iin., The
ODYSSEY ESCAFE sthdy: rationale; desian, patient characteristics
atbaseling, and final study data, Eurcpean heart journal, 37
1191, 2Me

pParhofer K. G., von Stritzky B., Pletschmann N., Dpen €. | in..
PEARL: A'Non-irterventional Study of Real-World allrocumab Use
in German Climical Practice_ Drugs - R2al World Outcomes, &(3):
115123, 2019,

niewlaichwe populacia

“nlewla:;v_;lwa populacia

Hct, Stidy of the Tolerability, Safety, Pharmacokinetics and
Pharmacodyramics of Allrocumab SARZI6553 (REGNTIT),

Hitps:f felinleattrials.gov /show/HCTO448304, 2011

btk wynikdw
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Nr | Publikacja | Powéd odrzucenia
8 Met, Study of Atirogumab (REGNT27/5AR236553) In Patierts With | niewlasciwa populacia
Heteryzysous Familial Hyperchalesteralemia (HefFH) Undergoing
Lovwe-density Lipoprotein (LOL) Apheresis Therapy,

g Euctr B, G., A study to evaluate the effect and safety of a 4 riewlaiziwa populacia
weel treatment plan of Alirocumab in patients with high choles
teral, https://tri-

atsearchowhp. int/ Tripl2 aspx i TrialiD=EUCTR0 T3 -002343-29-80,
203,

10 Stroes E.. Guyton ). R., Lepol M., Civeira F. | In,, Efficacy and miewlasciwe populacia
Safety of Alirocumab 150 g Every 4 Weeks in Patignts With Hy-
perchotesterolemia Not on Statin Therapy; the ODYSSEY CHOICE
I Stuely, Joumnl of the Amenean Heart, Associption, 5 (%) 2016,

14.2 Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego

14.2.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu apracowan wtomych dla populacii doroslych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chorob uktadu sercowo-naczyriiowego (por. Tab. 85).

Tab. B5. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtarnych dia populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzy-
kiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Nr | Publikacja Powad odrzucenia

Bai J., Gang L. L., L1 Q. F.,Wang Z. H., Long-term efficacy and przeglad ne uwaglednia aktual-
safely of proprotein convertase subtilisin/kesin 9 monoclonal an- | nych danych dotyczacyeh sku
Libadies: & meta-analysis of 11 randomized conticlled triats, tecznidel allrokumabu

dournal of cimical lipidolegy, 12 (33 277-291.e273, 3018,
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Nr

Publlkacja

Powod odrzucenia

Bernoicehi O, Casila ™., Scatti L., Tragnl E. 1 In,, LDL-Choleg-
terol reduction with PCSKT inhibitors: a metaanatysis of random-
ised controlled trials, Nutrition, metabolism and cardiovascular
diseases, Z7 (1): e, 2017.

abstrikt konfereficyiny

caty of anth-PCSKS antibodies: a meta-analysis of 25 randomired,
controlled trials, BMC Med, 13 123, 2015.

Casula M., Olmastronl E., Boccalarl M. T., Tragnl E. | in,, Cardio- | skumulowanie wynikl dia roznyeh
vascular events with PCSKI mhibitors: an updated meta-anatysis - | inhikitorow PCSKS
of randomnised controlled tials, Pharmacol Res, 143 143-150,
2019,
4 Dicembrini 1., Glanhini 5., Ragahianti B, Mannucel £ Lin, | EF niespelnianie cech preegladu sys-
Tects of PCSKY inhibitors on LOL cholesterol, cardiovascular mor- | teématycznego '
bidity and ali-cause mortatity: & Systematic Review and mets-
analysis of randomized controlled trials, J Endocrinol Invest, 42
19): 1029-1039, 2014.
5 MmeDonagh M., Petessan K., Holzhammet B, Fazio 5., A Systematic | brak klinicznle stothveh ponktov
Review of PCSKY Inhibitors Alirecumab and Evelocumab, J Manag: | koncowych
Care Spec Pharm, 22 (6} 641-653q, 2016. |
i Magendra L., Mahajan K., Gupta G, ,Dutla D., Impact of early Ini- | niewlasciwe Interwencia - swolo.
tiation of proprotein convertase subtilisingkexin Lype 9 infibilors | Kumab
in patients with Acute Coranary Syndrome: A Systematic Review
meta-analysis, Indian Heart Journal, 75 (60 416-422, 2033,
7 Rabihi A. M., Niaj A., Raman A., Uprsty M. 1 in,, Reduction of birak klinicznie stotnych punktdw
Cardigvascular Risk Lising Proprotedn Convertase Subtillsin/Kexin | kohcowych
Tyoe ¥ Inhibitors in Pattents With Acute Corenary Syndrome: 4
Systematic Reviow, Cureus, 15 (2): e34648, 2023,
8 Wang X, Wen DL, Chen Y., Ma L. | in., PCSK9 inhibitars for ssc- shymulowane wynikl dia réinych
‘ondary prevention In patients with cardiovastular diseases: a inhitiitorow PCSKS
bayesian network meta-analysis; Cardiovasc Diabetol, 21 (13
| 107, 2022, | |
9 Zhang X. L., Zhu Q. Q., Zhw L., Chen J. Z. | ., Safety and effi- | brak klinicznie fstotnyeh punktow

Koiicawyeh
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Nr | Publikacja | Powéd odrzucenia
10 Zhu ¥, Shen X, Jang Q. Wang . Vin., Effects of monaclonal migpdprpwiednia populacia - nig

antibodies against PCSKY on clinical cardiovascutar svents A datyczy stesowania alirokumaby
meta-analysis of randomized controlled trals, Herz, &4 (4): 336- | w populacil po ACS
346, 2019.

14.2.2 Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegtadu badan plerwotnych dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego (por. Tab. 86).

Tab. 86. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chorob ukladu sercowo-naczyniowego.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia

Goodman 5. G., Steg P. G., Szarek M., Bhatt D. L 1 In., Sustalned | niewlatciwy typ publikachi
Lew-Density Lipoprotsin Cholesterol Lowering With Alfrocumab in
ODYSSEY DUTCOMES, Jourhal of the American College of Cardiol
opy, 75 (4): 448-451, 2020,

2 Goodman §. G., Steg P. G., Pelouln Y., Bhatt 0. L. | in., Long- niewlaiciwy typ publikaci)
Term Eftlcacy, Safety, and Tolerability of Allrocumab in 8242 Pa-
tients Eligible for 3 to % Years of Placebio-Contralled Observatian
in the ODYSSEY QUTCOMES Trial, Jouriral of the Armerican Hearl
Asspciation, 12.(18); e0Z92164, 2023,

3 Correttion to: long-Term Efficacy, Safety. and Tolerability of All- | niewlasziwy typ publikacii
roclimab in 8242 Patients Eligible for 3 1o 5 Years of Placebo-
Controlled Observation i the ODYSSEY OUTCOMES Trial, Journal
of the Amercan Heart Association, elZ7745, 2013,

4 Han J., Bilgrami S., Ross S., Broadhead H. | in., Real-world lipd | niswlsiciwa populacia, niewta-
lowsring effects of propiotein convertase wbitilisin/kexin type 8 | sciwy komparatar

[PLSKY) inhibiteies: A single-centre study. International journal of o
cardiotogy, 3X2-240-244, 2021,
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Publlkacja

Powod odrzucenia

Karpov Y. i, The role of PCSKY inhibitors m the iImprovement af
outcomes in patients alter Acute Coronary Syndmma. Resuits of
Odyssey Outcomes trial; Rational Pharmacotherapy 1o Candinl-
ogy, 14 (6): 922-934, 2018,

miswiasCiivy iezyh publikacii

Korheva VoA, Kuenatsova T, Y., Scopete L 5. Vezlkova N N,
Experience of the use of the PCSKS inhibitor Alirocuymab in pa-
tients with extremely high cardiovascular nsk, Kardiologiva, 60
(B): T1-77, 2020

niewlasciwa inteérwencja, grupa
pacjentow <2(

Murity I Spitsar J,, Clinlcal study ODYSSEY OUTCOMES, Hardiolog-
lcka reves - mtemi medicina, 20 (2): 131-136, 2018

niewlaiciwy Jezyk publikacji

Murin ., Bulas )., Wawruch M., Alirecumab redicss total non-fa-
tal and fatat cardiovatoy|ar evmt;—fmm the GDYSSEY QUTCOMES
study, Cardiology letters, 28 (2-3): 94-98, 2019,

nievlaiciwy jezyk publikacii

Per, & STUDY TO EVALUATE THE EFFECT OF SARZI6553/REGNTZY
O THE GECLIRRENCE OF CARDIDVASCLILAR EVENTS IN PATIENTS
WHO HAVE RECENTLY EXPERIENCED AN ACUTE CORDMARY SYN-
DROME, httpe/ /trialséarch, who, Int/Trial2. aspe? TriallD=PER-026-
13, 2013

brak destepu do potne] publikaci

10

..”

Schwariz G. G., Steg P. G., Szarck M., Bittner V. A, i in., Effect
of alirocumab on peﬂpheral artery and venous thmmhnernhan
evants, and relation to Llnnpmtmn:aj cnnmnkratinn. Cirailntion,
140 2019

Sinnaeve P, R, Schwartz G. G., Wojdyla D, Alings M. | ., Aliro:
cumab and cardiovascular sutesmes in older patients alter an
Acute coronary syndrome: an odyssey outcomes trial analysis,
Circulation, 140 2019,

brak dostepu do petne] publiac

“brak dostepu do petne] publiacy| )

12

Correction to: effect of Allrpcumab on Mortality After Acute Cor-
atiary Syndromes: an Analysis of the QDYSSEY OUTCOMES Ran-
domizad Clinteal Trial, Circulation, 140 (4): 2171, 2019

bk dostepu to petne| publikac)i

13

Szarek M., White H. D., Schwartz G. G., Alings M. 1 in., Aliros
cumab reduces total nopfatal cardiovascular and fatal events in
thie ndyssey dtcomes trinl, Crreulation, 138 2016,

brak dostepu do petnej publikacii
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14.3 Populacja pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng

14.3.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtarnych dla populacii pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hi-
percholesterolemia rodzinng (por. Tab. 87).

Tab. 87. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtarnych dla populacji pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinna.

Nr | Publikacja Powbd odrzuceriia |
| Wickstead R. M, Evans J, 5., Langiord B. E., Beale R, C. iin,, niwilaiciwy typ miblikac) — abs-
Phamacologica | interventions for familial hyperchplesterolas- trakt
rmia i children and adolescents. a systematic literature review,
Value In heplth, 19 (7] AB38-4639, 1016,

14.3.2 Badania pierwotne dla interwencji

Ponize] zestawione publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla populacii pacjientow pediatrycznych z heterozygotyczna hiper-
cholesterolemia rodzinng {(por, Tab, 88),
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Tab. B8. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinna.

Nr | Publikacia Powod odrzucenia

1 NI Ommion, A Randomized, Double-Bling, Placebo-Controlled Stidy Followed by an Open Label Treat- miewlasciwy typ publikaci)

ment Period to Evaluate the Effjcacy and Safety of Alirocumab in Children and Adalescents with Het-
eryzygous Familial Hypercholesterolemia, https: // triatsearch, who, int/ Trial2 aspx? TrialB=HL -
OMONS5709, 2018
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15 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tah. 89 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych ADTMIT.

Tab. B9. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapil, wg wytycznych AOTMIT,

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
jcbadanta
Przeglad systematyczny RCT 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
| | 18 | Systematycany przeglad RCT bez metaanallzy. |
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kii-

piczna z randomizacia (RCT, ang. randomised con-
tratled trial), w tym pragmatyczna praba kliniczna z
randomizacia (pRCT, ang. pragmatic randoniized
cantrolled trial).

s 'Papmwnie mprojektowana kontrolowana proba kli- i
nilezna z pseudorandomizac)a.

I Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
ficzna ber randomijzacil (CCT, ang. clinical control-
led trail).

o Badanie jednoramienng.

Badanie obserwacyjne z grupa | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

kohortowe z rownoczasows grupg kantrolng.

e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badamie
kahortowe z historyczng grupg kontrolng.




o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kahartowe z réwnoczasowa grupa kantrolna.
lE Paprawnis zaprojektowans badanle kliniczno-kar-
qumle (retrospektywne).
Badanie apisowe VA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
VB | Seria p_ﬁ_a_fp_adk&w: — badanie posttest.
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opfs przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertdw w oparciu o doswiadczenje kil-
niczne oraz raporty paneli ekspertaw,

AMITMIT — Agencia Qceny Tachnatogil Medveznych | Taryiikac)i; CCT — hontrolowana proba klimcena bez
randomizac]i; pRCT - pragmatyczna proba klinjczna, RET — kontrotowana proba kliniczna z randemizacia




16 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Do dnia 6 maja 2025 r. na strenie internetowe] Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobojczych nie
odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie alirokumabu [URPL].

EMA/EudraVigilance

Na stronie internetowe] EMA odnaleziono informacje, ze najczestszymi dzialamami niepozadanymi, wystepujacym przy zastosowaniu zaleca-
nych dawek, sa reakcie w migjscu wstrzykniecia (6,1%), objawy podmictowe | przedmiotowe ze strony gomych drog oddechowych (2,0%) oraz
swiad (1,1%). Najczestszymi dziataniami hiepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia u pacjentow stosujacych alirokumab byly reakcje
w mieiscu w strzykniecia [ChPL Praluent].

Stosowanie leku Praluent moze wigzac sie z pewnymi dzlataniami niepozadanymi, ktdre warto znac przed rozpoczeciem terapii. Najczestsze z
nich, ktore moga wystapic u 1 na 10 pacjentow, obejmuja reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak bol i zaczerwienienie, problemy dotyczace
nosa i gardla, takie jak przeziebienia, oraz swedzenie. Najczestsze dzialania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia to reakcje w
miejscu wstrzykniecia [EPAR Praluent].

Informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Praluent” (alirokumab) odnaleziono w europejskiej bazie danych zgloszen o podej-
rzewanych dzialaniach niepozadanych lekow [EudraVigilance]. Na stronie internetowe]j mazna przegladac dane dotyczace zglaszen podejrzenia
wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG). 53 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie intermetowym.

Zgodnie z danymi z dnia 4 maja 2025 roku odnotowano ogotem 6 100 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Praluent”. Raporto-
wane zdarzenia wystepowaly najczescie] u pacjentow migdzy 65 a 85 rokiem zycia. Do najczesciej zglaszanych zdarzen nalezaly zdarzenla
z grupy zaburzen ogélnych i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego 1 tkanki laczrnej, zaburzenia uktadu nerwo-
wego, zaburzenia skory | tkank| podskérne], urazy, zatrucia 1 powiklania po zabiegach, zaburzenla zoladkowo-jelitowe, zdarzenla z grupy za-
burzen ogolnych i warunkéw administracyinych.
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Zgodnie z danymi z dnia 4 maja 2025 roku odnotowano ogotem 6 587 doniesient o zdarzeniach niepozadanych dla substancji czynnej aliroku-
mab. Raportowane zdarzenia wystepowaly najczesciej u pacjentow miedzy 65 a 85 rokiem zycia. Do najczescie] zgtaszanych zdarzen nalezaly
zdarzenia z grupy zaburzeh ogolnych i stany w miejscu podania, zaburzenia ukladu migsniowo-szkieletowesgo | tkanki tacznej, zaburzenia
uktadu nerwoweso, zaburzenia skory i tkanki podskarne], urazy, zatrucia | powlklania po zabiegach, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zdarzenia
Z grupy zaburzen ogolnych i warunkow administracyjnych, zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i srodpiersia, zakazenia i zara-
Zenia.

FDA/FAERS

Ma stronie internetowe] Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o potencjalnych sygnalach powaznego ryzyka/nowych
informacijach dotyczacych bezpleczenstwa alirokumabu, ktére zostaly zidentyfikowane przez system zglaszania zdarzen niepozadanych (FDA
‘Adverse Event Reporting Systems, FAERS). W [atach 2015-2025, w systemie FAERS odnotowano 22 095 przypadkow dotyczacych zdarzen niepo-
zadanych preparatu Praluent®. Najwiece]j zdarzen odnotowano w 2019 roku - 5 021 (22,7%). Najwiece] zdarzen odnotowano w grupie wiekowej
65-85 lat - 7 616 przypadkdw zdarze niepozadanych (34,4%). Dla 9 704 przypadkow (43,9%) nie sprecyzowano przedziatu wiekowego, ktorych
dotyczyly odnotowane zdarzenia niepozadane. W latach 2015-2025, wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych odnotowano najwiece]j pro-
blemow z pominieciem dawki produktu, ktory odnotowano w 2 491 przypadkach. Na drugim miejscu znalazly sig bole migsni wystepujace w
1 553 przypadkach. Trzecim najczestszym zgtaszanym problemem byt bol w miejscu wstrzykniecia, ktory dotyczyl 1155 przypadkow. Skurcze
migsni, wystepujace w1 0B6 przypadkach znalazly sie na czwartej pozycji. Piatym najczesciej zglaszanym zdarzeniem byly bole stawow - 1055
przypadkow. Petne zestawienie przedstawiono na rycinie ponizej (Rys. 22).




Rys. 22, Zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem praluentem odnotowane w systemie FAERS [FAERS data].
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Ponizej w Tab. 90 zaprezentowano dane z dnia 6 maja 2025 r. pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od 2013 roku zgloszono 25 611 rekordiw dotyczacych wystapien zdarzen niepazadanych po zostosowaniu alirokumabu. Najczesciej raportowano
zdarzenia z grupy zaburzen ogolnych i warunkéw administracyjnych (22%), zaburzenia zwiazane z urazami, zatruciem i powiklaniami (13%),
zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (12%), zaburzenia Ukladu nerwowego (7%) oraz zaburzenia skory 1 tkanki podskarnej (6%),
zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] 1 srodpiersia (6%).




Tab. 90, Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, raportowanych przez WHO (stan
na 4 maja 2025, [VigiAccess]).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu
I  Alirokumab n (%)
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2013
Zaburzenia ogalne | w mlejscu podania 10 683 {22%)
Urazy, ztruca | powikianmia proceduralne 6 376 [13%)
Zahurzenia miesniowo-szkieletowes 1 thanki laczne) 5751 (12%)
Zaburzenia ukladu nerwowego | 3 480 (7%)
Eahumarna skory 1 thankl pedskame;] 3 007 (6%)
Badania diagnostyczhe 2993 (&%)
Eqburzema Lktadu afiddgc_hnwegu hl,aljﬂ piersiowe] | 5rn-dpmma . 2 ﬁ?l!_!:ﬂm
Zakazenia i z_a;é;eﬁm_ pasozytnicze | 2261 {55}
IPrahiemy z produktem leczniczym | 1729 (4%)
Zaburzenia psychicane 1233 (3%)
Zablrzenia serca 998 (2%)
Zeburzenia naczyd kewionosnych .. 79 (%)
Zabiegi chirurgiczne 1 meﬁyﬂne 840 (25)
2aburzenia oka 616 (1%)
Zahurzenia metaboliczne | Zywienmiowe . 519-(1%)
Zaburzenia uklady fmmunologicneso ' 468 (1%)
Zabuzea nerek | drog moczowych. .. 462 (1%).
Zaburzema ucha i biednika; 290.(1%)
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Calkowita liczba zdarzen

 niepotadanych danego typu
Alirokumab n (%)

Nowotwory (fagodne, zlosliwe, nieokrestone - torbieie 1 polipy) 266 (1%)
Zaburzenia uktadu endokrynnego 37 (%)

Zaburzenia w ciazy, pologu | okresie okoloporodowym 8 (0%)

Zaburzenia wrodzone, rodzinne | genetyczne 14 (0%)
Zaburzenia kewi | Likladu chlorinego 132 (0%)
 Zaburzenia watroby i drog zotciowych 148 (0%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego | plersi 179 (0%)

Okolicznosci spoleczne 160 (0%)




17 Aneks 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan z randomizacja
wg Cochrane

Randomizacja

= wlasciwa — niskie ryzyko bledu systematycznego;

s nmiewlasciwa — wysokie ryzyko bledu systematycznego;

« brak danych — nfeznane ryzyko bledu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

=« poprawne — niskie ryzvko btedu systematycznego

« niepoprawne — wysokie ryzyko bledu systematycznego

« brak danych — nieznane ryzyko bledu systematycznego
Zastepienie badaczy 1 pacjentow

» badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wplywu na wyniki — niskie ryzyko bledu
systematycznego

« badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wplyw na wyniki — wysokie ryzyko bitedu systematycznego
= brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko bledu systematycznego

Zaslepienie oceny efektow
« opisane i wiasciwe — niskie ryzyko bledu systematycznego

» brak lub niewlasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego
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brak danych — niezhane ryzyko bledu systematycznego

Miekompletne dane zaadresowane

réznica w odsetku pacjentaw utraconych z obserwacii miedzy grupami < 10%, prayczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy
grupami — niskie ryzyko bledu systematycznego

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy grupami = 10%, przyczyny wykluczenia pacientow niezbilansowane pomie-
dzy gerupami — wysokie ryzyke bledu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Selektywne raportowanie

apis wynikow dla wszystkich punktow konicowych zalozonych w badaniu — niskie ryzyko bledu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zalozonych w badaniu, niekompletny opis — wysokie ryzyko bledu
sysiematycznego

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie — nieznane ryzyko bledu systernatycznego

Ogolna jakosc

niskie ryzyko bledu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencialny blad z malym prawdopodobienstwem w powazny
sposab wplynie na wyniki — niskie ryzyko bledu systematyczhego

niejasne ryzyko bledu dla jedne) lub wigce] kluczowych domen — potencjalny blad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko
bledu

wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigcej kKluczowych domen — potencjalhy biad, ktory w powazhy spesob ostabia pewnoSC wynikow —
wysokie ryzyko bledu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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18 Aneks 7. Ocena jakosci serii przypadkow wg skali NICE

Czy badanie zostalo przeprowadzone w wiecej niz jednym centrum?

Czy precyzyjnie opisano cel badania?

Czy precyzyjnie zdefiniowana kryteria wlaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)?
Czy precyzyjnie zdefinlowano raportowane punkty koncowe?

Czy dane zbierana prospektywnie?

Czy wyraznie opisane, ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

Czy dokladnie opisano gléwne wyniki badania?

Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncowe (np. jako stopien zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki testu, charaktery-
styka pacjentow)?

1 Odp. TAK =1 pkt.
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19 Aneks 8. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przetlumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR 2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowigzuja
trzy moZliwe odpowledzi: ,Tak”, ,Czeiciowo Tak" oraz ,Nie”.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegdlhych pozycii nie pawinny byé laczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku. Uzytkownicy powinni rezwazyc potencialny wplyw
nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach, Schemat ma charakter jedynie doradeczy | uzytkownicy powinni decydowac ktare elementy sg najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu,
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

o protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2);

o adekwatnosc wyszUukiwania literatury (pozycia 4);

« uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycia 7);

ryzyke bledu poszezegalnych badan wlaczonych do przegladu (punkt 9);

adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycia 11);

uwzglednienie ryzyka blgdu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

ocena obecnosci | prawdnpudubneg_ﬂ wplywu btedu publikacji (pozycia 15).
Ocena ogolna przegladu:

«  Wysoka — brak lub j_ec!en staby punkt w hiekrytycznej domenie; systematyczny przeglad zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie
wynikow dostepnych ba-dan.
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1.

Umiarkowana — wiece] niz jeden slaby punkt w hiekrytycznej domerniie'; przeglad systematyczny ma wiecej niZ jedna stabosc, ale brak
krytycznych wad. Moze do-starczyc dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzelednione w przegladzie.

Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycanych lub bez nich; przeglad ma krytyczng
wade 1 moze nie dostarczac dokladnego 1 wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego problamu.

Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich;
przeglad zawiera wigcej niz jeden siaby punkt w domenie krytycznej | niezapewnienia dokladnege | wyczerpujgeego podsumowania
dostepnych badan.

Czy pytania badawcze i kryteria wlgczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowledzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacie,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa, 2e badanie dostarczy odpowiednich
wynikow klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaly okreélone przed przeprowadzeniem przegladu
i czy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokolu?

"'Wiele niekryLycznych slabych punktdw moze zimnigjseyc oceng przeglaydu 2 utpiarkowane] ra niska.
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokat lub wytyczne, kiore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:
= zapytania,
« strategie wyszukiwania,
e kryteria wlaczenia/wytaczenia,
e ocene ryzyka bledu.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ powinno byc wszystko co dia edpowiedzi ,,Czesciowo tak" oraz protokol powinien byc zarejestrawany | powinien rowniez
okreslic:

« plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
= plan badania przyczyn heterogenicznosci,
« uzasadnienia wszelkich admﬁéﬁ od protoketu.
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzl: Tak, Nie.
Dla odpowledzi ., Tak” przeglad powinien zawieraé jedno z nastepulacych:
« wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,
= wyjasnienie dla wiaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.
4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategi wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.




Dia odpowiedzi , Czesciowo tak" autorzy powinni uwzelednic (wszystkie z nizej wymienionych):
« przeszukac co najmnie] dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
o przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ Lzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez:
« przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
s przeszukac rejestry badan,
« skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
» wstosownych przypadkach wyszukac tzw. .szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,
Dla odpowiedz , Tak” jedno z ponizszych:
« ©D najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wlaczonych i osiggnieto konsensus, lub

« dwoch badaczy wybralo prabe odpowiednich badan i osiagnigto dobre porozumie-nie (co najmniej 80%), a reszta badan zostala wybrana
przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtarzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Tak™ jedno z ponizszych:
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« co najmniej dwoch badaczy osigegnelo kansensus co do danych do ekstrahowania z wlaczonych badan lub

« dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggniete dobre porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostala
ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, CzeSciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich patencjalnie istotnych badan, ktore przeczytano w pelnym tekicie,
ale zostaly wylduczone z przegladu.

Dla adpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego potencijalnie istotnego badania.
8. Czy autorzy przeglgdu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegolowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedz] , Czesciowo tak" autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
» populacje,
* interwencje,
« komparatory,
« efekty zdrowotne,
= projekty badan.
Dla adpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takie:
¢ szcregolowo opisac populacje,
o szczegdlowo opisac interwencie (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
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« szczegolowo opisac komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
« opisac warunki badania,
« zawrzec ramy czasowe dla dalszych dzialan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach wlaczonych do prze-
gladu?

Badania kliniczne z randomizacia.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autgrzy ocenili ryzyko biedu wynikajace z:
« nieukrytej alokacjl oraz
s braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (riepotrzebne dia obiektywnych efektow takich jak smieré).
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy ocenill takze ryzyko bledu wynikajace z:
« sekwencja alokacji, ktora nie byla prawdziwie losowa, oraz
= selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pemiarow dla danego parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Czesciown tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,.Czesciowo tak™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
e czynnikow zaklocajacych oraz
« Dledu selekcii.
Dla adpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
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« metod stosowanych do ustalenia ekspozycil | efektow zdrowaotnych, oraz
» selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wigczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, e autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje
sie jako odpowiedz |, Tak".

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowall odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak";
« autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie, oraz
« stosowali odpowiednia technike wazong do laczenia wynikaw badan | dostosowywali jq do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
« badali przyczyny heterogenicznodcl.
Nierandomizowane badania.
Matijwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak™:
« autorzy uzasadnill potaczenie danych w metaanalizie oraz

« stospwali odpowiednia technike wazona do laczenia wynikow badan | dostosowywali ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
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« statystyczhie potaczyli efekly oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast
taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposob polaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly dostepne,
araz

s psobne raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych 1 nierandonmizowanych, jesli oba typy badan zostaly uwzgled-
nione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analizg, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw ryzyka bledu w peszczegolnych badaniach
na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzl: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla cdpowiedzi ,, Tak" autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim ryzyku bledu lub

« jetli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub nlerandomizowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy
wykonall analizy w celu zbadania mozliwego wplywu ryzyka bledu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko bledu w poszczegélnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,
Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy:
« wzigll pod uwage tylko badania z randomizacia o mewielkim ryzyku btedu lub

« jeili w przegladzie uwzaledniono badania randomizowane a umiarkawanym lub wysokim ryzyku bledu lub badania nierandomizowane,
autorzy omowill prawdopodobny wplyw ryzyka bledu ha wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwo-
wanej w wynikach przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi . Tak":
« nie byle znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

¢ jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich heterogenicznosci w wynikach 1 omowili jej
wplyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilnﬁ_ciqu, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace bigdu publikacji
(btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,Tak™:

« autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bitedu publikacii 1 omowili prawdopadoblenstwo 1 wiglkosc wptywu
bledu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjaine zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie Zrodia finansowania, z ktorych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy:
¢ nie zolosili 2adnego konfliktu interesow lub

s autorzy opisall swoie zrodla finansowania | sposob zarzadzania potencialnyns konfliktami interesow.,
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20 Aneks 9. Szczegdétowa ocena jakosci przegladow systematycznych
wiaczonych do opracowania

Ponizej zamieszczono szczegblowa ocene jakoscl przegladow systematycznych wiaczonych do opracowania, dla poszczegol-
nych populacji, (por. Tab. 91,
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Tab. 92 i Tab. 93) ocenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny krytyczne opi-
sane przez autorow skali (por. rozdzial 18).
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Tab. 91, Ocena jakesci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR dla populacji dorostych pacjentow z heterozygo-
tyczna hipercholesterolemia rodzinng.

Gouni-Berthold | Karatasakis Luthra 2022 - Shukia 2019 Liu 2024 Jiang 2025 Zhang 2025
2016 : 2017 . : . : ; gt :
Pytanie 1 Mie ;r_ah Mie Tak Tak T_a_h_ Ta_l-:_
Pytarie 2 MNie Nig Mie Mie Tak ‘Czesciown tak Czesciowo Lak
_Pgtanﬁe 3 . Mie Mie Mie Mie . Mie Mie Mie
Pytanie 4 Czgsciowo tak | Tak | Czesciowo tak | Czedciowo tak | Czescigwo tak | Czesciown tak | Czesciowo tak
Pytanie § Tak | Tak Nie Tak Tak Tak Tak
Pytanie 6 Nie | Tak Nie Tak Tak Tak Tak
Pytarie 7 MNie Nig Mie Mie Mie Nie hie
Pytanie 8§ Tak Tak Tak Czeiciowo tak Cresciowo tak Cresciowo tak Czesciown tak
Pytanie 9a Nie Tak | Tak Nie Tak Tak Tak
yzariie 9b Nie Tak Zawieratylko | Zawiera tylko | Zawiera tylko | Zawilera tylko | Zawiera tylko
‘badania RCT badania RCT domizowane | randomizawane | randomfzowane
adania badania badania
Pytanie 10 Mie Nie Mie i Nie Wie Nie
Pytariie 11a MNie przeprowa. Tak Hie przegrowa- Mie przeprowa- Tak Tak Tak
dzono metaan- dzono metaan- dzong mataan-
llzy lizy Hzy
Pytanie 11b Nie przeprowa- | Tak Mie przeprowa- | Mie przeprowa- | Tawiera tylko Tawiera tylho Lawtera tylka
dzono metaan- drono metaans drono metaan- randomizowane | randomizowane: | randomizoware
lizy | lizy | lizy badania badana badania
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Moztiwe odpowiedzi: , Tak", Czesciowo tak”: Nie":

Pytanie Odpowiedz
Gouni-Berthold | Karatasakis | Luthra 2022 | Shukia 2019 Liu 2024 Jiang 2025 | Zhang 2025
2016 2017
Pytanie 12 Mie przeprowa: | Tak Nie przeprowa- Wie przeprowa- Tak Tak Tak
dzong metaan- gzong meiaan- dzono metaan-
tzy lizy lizy
Pytarie 13, Nie Tak Nie Nie Nie Nie e
Pytanie 14 Mie Tak Mie i Nie Nie Hie
Pytanie 15 'Nie przeprowa- | Nie | Nie przeprowa- | Nie przeprowa- | Nie Nie Mie
dzono metaan- dzono metaar- dzono metaan-
lizy lizy lizy
Pytanis 16 Tak Mie Tak Tak Tak Tak Tak
Podsumowanie | Krytycznie ni- Krytycznie ni- Krytycznie ni- Krytycznie ni- Krytycznie ni- Krytycznie ni- Krytycznie ni-
wynikow ska ska | ska ska ska ska ska

Interpretacia wyniku: wysoka — brak lub Jeden staby punkt w niekrytyczne] domente; umiarkowana — wiece) niz jeden staby punkt w niekrytyczne]

domenie; niska — jeden staby purkt w domenie keytyczne] ze stabymi punktami w domenach niekrytycznyeh lub bez nich; krytyeznie niska — wieca) niz
jeden staby punkt w domenie krytyczne} ze stabym| punktami w domenach niekrytycanyeh lub bez nich.
RCT — kantrolowana praba kliniczna 2 randomizacja.
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Tab. 92. Ocena jakos$ci wigczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR
dla populacjl doroslych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukladu

mrcnwn-n_ac:yniuwego.
Pytarie Ddpowieds
AlTurki Bodapati | Burpett | Cordero | Du2019  Guedeney
2019 2023 2022 2020 | i022
Pytante 1 Nie Nie Nie Nie Nie | Nie
Pytanie 2 Nie Nie Nie Nie Nie | Nie
Pytanie 3 Mie Nie Czeiciown | Nie Nie ‘ Mie
tak
Pytanie 4 ngdnwn _Ez&duwn '_ngic!uwﬂ Czﬁdﬂwn | Czesciowa | (Czesciown
tak tak tak tak tak | tak
Pytanie 5 Tak Nie Tak _ITak | Tak lTak
Pytanie 6 Tak Tak Takk Tak Tak | Tak
Pytanie 7 e Nie Nie Nie Nie | Nie
Pytanie 8 Czeiciowo Czesclowo | Czescliown | Nie Mie Czeiciowd
I - tak tak tak | tak
Pytanie %a Nie Tak Nie Nie Nie | Nie
Pytanile b Lawlern Lawiera Zawiera Lawiera Zawiera Zawiera
tytko bada- | tylko bada- | tylko ba- tylke ba- tylko ba- tytko ba-
nia RCT ria RCT danta RCT | danta RCT | danfa RCT | danla RCT
Pytanie 10 Mie Tak Tak Nie Nie | Tak
 Pytanie 11a | Tak Tak Tak Tak Tak | Tak
Pytanie 11b | Mie przepro- | Nie prze- | Mie prze- | Nieprze- | Nie prze: | Nie prze-
watzono MA | prowadzono | prowa- prowa- prowa: prowa-
MA dzona MA | dzono MA- | dzono MA | dzono,
Pytante 12| Tak Tok [Tk [Me  [Ne  [Me
Pytanie 13 Mie Nie Mie Mia HNig Nie
Pytanie 14 Tak Tak Tak Tak Talk | Tak
Pytarie 15 Wie przepro- | Nie prze- Nie prze- | Nie prze- | Nie prze- | Nie prze-
wadzono MA | prowadzone | prowa- | prowa- prowa. | prowa-
MA dzono MA | dzono MA | dzono MA | dzone MA
Pytanie 16 Tak Tak Tak Tak Tak | Tak
Podsumowa- | Krytycenie | Krytycznle | Krytycznie | Krytycznle | Krytyeznie | Krytycznie
nie wynikow | niska niska niska niska riiska niska

Mozliwe odpowiedzi: |, Tak"”, ,.Cresciowo tak™; , Mie™;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden slaby punkt w niekrytyczne] domenie; limiarko-
wana — wigce] Mz jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie; niska — jeden slaby punkt w do-
menie kiytycznej ze stabymi punktami w domenach riekrytycznych ub bez nich; krytyczhie niska
wiece] niz jeden staby purkt w domenie krytycenej e stabymi punktami w domenach niekry-
Lycziyeh lub bez nich,
RCT — kentrolowana proba kliniczna z randomizacia.
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Tab. 93 c.d. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg
AMSTAR dla populacji dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem cho-

réb ukladu sercowo-naczyniowego.

Pytania Odpowiedz
Ma 2021 Mu 2020 | Schmidt | Turgeon | Wang Zhao 2024
. 2020 (2018 2021
Pytanie 1 Tak Nie Tak Nie Nie ' Nie
Pytanie 2 Nie Nie Tak Nie Nie | Nje
Pytanie 3 Nie Nig Tak Tak Tak | Tak
Pytanie 4 Czesciowo Czesciown | Czesciowo | Nie Czesciowa:  Czesciowa
tak tak tak l tak | tak
Pytanie 5 Tak Tak Tak Tak | Tak _|Tak
Pytanie 6 Tak Tak Tak Tak Tak | Tak
Pytanie7 | Nie Nie Tak Nie Nie Nie
Pytanie 8 Czeiciowo | Czesciown | Tak Nie Czeiciowo | Czgiciowo |
tak tak tak tak
Pytanie 9a Tak Tak Tak Tak Talk | Tak
Pytanie 9b Zawiera Zawiera Zawiera | Zawlera | Zawiera | Zawlera
tylko bada- | tylke bada- | tylko ba- tylko ba: tylko ba- tylke ba-
nia RCT mia RCT dania RCT | dania RCT | dania RCT | danmia RCT
Pytanie 10 Mie Nie Tak Nie Nie | Nie
Pytanie 11a | Tak | Tak Tak Tak Tak | Tak
Pytanie 11b | Nie przepro- | Nie prze- | Nieprze- | Nieprze- | Nieprze: | Nie prze-
wadzono MA | prowadzono | prawa- prowa- prowa- prowa-
Ma ‘dzono MA | dzono MA | dzono MA | dzono MA
Pylanie 12 Tak Nie Tak Tk Tak | Tak
Pytanie 13, | Tak Nie Tak Nie | e | Nie
Pytanfe 14 | Tak Tak Tak Tak Tik | Tak
Pytanie 15 | Nie Nie Tak Nie Nie | Nie
Pytanie 16 Tak Tak Tak Tak Tak | Tak
FPodsumowa- | Krytycznie | Krytycznie | Wysoka Krytycznie | Krytycznie ] Krytycznie
e wynikow | niska iska hiska . | niska | niska
Mozliwe ndmmeﬂa Tak . .,EZ‘E.'SE!I:JW{J tak' 3 ultieh;

Interpretacja wynmku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niskrytyczne] domenia; umiarko-
wana — wigcal niz jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytyczne) ze slabymi punktami w domenach mekrytycznych [ub bez mch: kKrytycznie niska
— wiecei niz feden staby punkt w domenie krytyczne] ze stabymi punktami w domenach nekry-
tyczhyeh lub bez nich.
RCT — koantralowana proba kliniczna z randomizac)a.
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21Aneks 10. Charakterystyka badan wigczonych
w przegladzie badan pierwotnych dla
populacji dorostych pacjentow
Z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng

21.1

Zestawienie kryteriow wiaczenia

i wykluczenia pacjentéow

Ponizej zestawiono krvteria wlaczenia 1 wykluczenia pacjentow. w badaniach wlaczonych
w ramach przegladu systeimatycznego dla populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemiy rodzinng (por. Tab. 94).

Tab. 94. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdw w wlgczonych bada-

niach dla populacii dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholeste-
rolemia rodzinna.

Badanie

Kryteria wiaczenia | wykluczenia

ODYSSEY FH |

Kryteria wilaczenia:

Wiek = 18 r.z.,

Potwierdzona HeFH [menotypowanie |ub w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Cli-
hics Netwark Lub Simen Broome Register),

Stezenie LPL-C 270 ma/dl na etapie skriningu u pacjentdw z udokumentowana cho-
robg ukiadu krwionodnego t). zawal serca, udar nledokrwienny (wtorna profilak-
tyka),

Stezenie LDL-C =100 mg/dl u pacijentow bez w/w chordb uktadu krwionosnego
ipierwotna profilaktykal,

Leczenle maksymalng tolerowandy dawks statyn (t], rozuwastatyria wodawce 20 lub
40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce 40 lub 80 mg/dxziefinie, simwastatyna
w dawce B0 mg/dziennie) - pacjenci, ktorzy itfe moga stosowad zarejestrowanych
dawek maksymalnych powinni byc leczent statynami w dawce maksymalne] usta-
lone] przez lekarza prowadzacego.

Kryteria wykluczenia:

Wiek <18 lat lub wiek pelnoletmioscl, w zaleznosci od tego, ktory jest wyzszy,

LOL-C « 70 mg/dl (1,81 mmol/L) | choraba sercowo-naczyriowa,

LDL-C < 100 maddl (2,59 mmol/l) | bez choroby sercowo-naczyniowe],

Triglicerydy w surowicy na czczo = 400 me/dl (4,52 mmal/l),

Znana historia homozygatycenei rodzinne| hipercholssterolemil.

ODYSSEY
Long-Term

Kryteria wiaczenia:
Wiek =18 lat,

Wisokie ryzyko CVD:
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Kryteria wiaczenla | wykluczenla

» Patwierdzona HeFH (eenotypowanie lub w oparciu o kryterla The Dutch Li-
pld Clinlc Network lub Simen Broome Register) + choroba niedokrwienna
serca w wywiadzle lub czynniki ryzyka, lub '

» Hipercholesterolemia (poza FH) | choroba niedokrwienna serca w wywia-
dzie lub czynniki ryzyka

LDL 270 ma/dl

Leczenie maksymalng tolerowana dawka statyn (tj. rozuwastatyna w dawce 20 lub
40 my/ dzienmie; atorwastatyna w dawce 40 lub 80 mg/dziennie, simwastatyna
w dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci, ktorzy nie mogq stosowac zarejestrowa-
mych dawek maksymalnych powinni byc leczeni statynami w dawce maksymalne
ustalonej prz=z lekarzs prowadzgceso.

Kryteria wykluczenia:

Wiek < 18 lat

LDL-C <70 ma/di (= 1,81 mmal/l

Triglicerydy w surowicy na czezo > 400 mg/dl (=4,52 mmol/1)

ODYSSEY
APPRISE

Kryteria wiaczenia:

Pacienci kwalifikowali sie do udzialu w badamu, jeshi byl w wieku =18 1at, 7 HefH
lub z ustatona CHD lub ekwiwalentem ryzyka CHD 1| z hipercholesterclemia mewy-
starczajaco kontrolowana za pomoca MTD + LLT w nastepujacy sposob:

« Pacjencl z HefH z LDL-C =4,1 mmal/1 (160 ma/dl) pomimo leczenia;

» Pacjenci z HefFH z LDL-C 23,4 mmat/| (130 mg/dl) pomimo leczenia | =2 czynni-
kami ryavka CY:

« Pacjenci z HeFH z LDL-C 23,4 mmaol/| (130 me/dl) pomimo leczenia i ustalong
CHD lub inng choroba CV (CVD), cukrzycg lub historig radzinng CHD.

« Pacjenci bez FH z ustalona CHD lub inng chorobg CVD { z LDLC 23,4 mmael/| (130
ma/di);

« Pacjenci z postepujacy chorobg ukladu sercowo-naczyniowego (chorobg tetnic
wiencawych, obhwodowa chorobg zarastowa tetnic lub choroby naczyn mozgg-
wych udekumentowana klinicznie (b za pomocg technik obrazowania, z pozniej-
sZym zdarzeniem sercowo-naczymowym pomimo leczenia) i stezeniem LDL-C 21,6
mmolsL (100 me/dl).

Kryteria wyklutzenia:

Hiestosowanie stabilnej dawki LMT (w tym statyny) przez co najmniej 4 tygodnie
przed wizyty przesiewows (tydzien 3) 1 od badania preesiewowego do wlaczenia
do badania,

Stosowante fibratu Innego niz fenofibrat w ciagu 4 tygodnl od wizyty przestewowe)
[tydzien 3) lub migdzy badaniem przesiewowym a wlaczeniem do badania,

Dawkl d=ienne powyze] atorwastatyny 80 mg, rosuwastatyny 40 mg lub simwasta-
tyny 40 mg (z wyjatkiem uczestnikéw pravjmujacych simwastatyne 80 mg przez
ponad rok, ktdrzy kwallfikowall sie do badania),

Stosowanie statyny innej niz simwastatyna, atorwastatyna lub rosuwastatyna przed
wizyta przesiewows (tydzien 3) lub miedzy badaniem przestewowym a wigcze-
niem do badania, z wylatkiem sytuacji, gdy istniat udekumentowany powod nie-
tolerancii wyze) wymienionych silmych statyn (w takim przypadku dozwoione bylo
stosowanie innej statynyl,

StFenie TG w surowicy i caczo =400 mg/dl (54,52 mimoal/1) podcas wizyly prze-
siewaowe] (tyddzien -3), Niekontroliwsne nadclsnierile (skurczowe =180 mmHg
Iub rozkurczowe =110 mmibg podczas wizyty randomizacyjnedl,
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Kryteria wiaczenla | wykluczenla

NCTO1576484

NETO01266876

Zastoinowa hiewydolnodc serca Klasy 11 b IV wedlug Mew York Heart Association
utrzymujaca si¢ pomimo leczenis,

Wywiad z udarem krwotocznym, Aktywnosé aminotransferaz watrobowych =3 razy
wytsza od gome] granicy normy. Dowody laboratoryine na obecne zakazenie wi-
rusem zapaleriia watroby typu B lub C. Kiraza kreatynowa »3 razy wyzsza od gor-
nej aramicy normy. Szacumkowy wskaznik filtracyi Kebuszkowe] <30 ml/min/1,73
m" 2. Kobieta w cigzy lub karmigca piersia lub w wieku romrodozym bez adpawied-
niej antykoncepcii,

Uezestnik plei meskie] z partnerkg w wisku rozrodczym, ktora nie jest chroniona
wysoce skuteczng metodal-ami) antykoncepec]i,

Uczestnicy kwalittkujacy sie do wlaczenia do trwajacego badania klinicnego aliro-
kumabu prowadzonego w tym samym oirodku badawezym,

Madwraztiwoesc na alirokumab ub ktorykolwiek z substancii pomocniczych,

Pawyzsze informacie nie mialy na celu zawlerad wszysthkich kwestii istotnych dla
potencjalnego udzfalu uczestnika w badaniu kliriczinym.

Kryteria wiaczenia:

Poprzednl udzial 1 pomysine ukonczenie badamia R727-CL-1003 (NCTO1266876),

Pacjenci musza stasowad staly, codzienny schemat leczenia statynami preez co naj-
minie} 3 tygodnie przed przystapieniem do badania,

hegatywny wynik testu clazowego w moczu podczas wizyty przesiewowe]/badaw-
cze] dia kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

Zoloszenie powaznego zdarzenia niepoiadanego zwiazanego z lekiem lub klinicz-
nego lubl laboratoryjneso zdarzenia niepozadaneso zwiazanego z lekiem w bada-
niu R727-CL-1003, ktore skutkowalo przedwezesnym zakanczeniem lub wycofa:
miem,

Inaczne odstepstwo od protokotu w badaniu R727-CL-1003, takie jak nieprzestrze-
ganie zalecen przez badacza lub pacienta,

Afereza lipoprotein o niskie] eestosc] w clagu 12 miesigey przed wizyta przesie-

_wowa/badawcza,
Kryteria wigczenia:

Mezcryznl | kobiety ze zdiapnozowany Heterozyootyceng rodzinng hipercholestero.
lomnig (28 punktow w kryteriach WHO),

Pacjencl musza prayjmowad stabilna dawke statyn, 2 ezetimibem (ub bez, przez co
riajmnie] & tygodnl przed badaniem przesiewawym,

Poziom LDL-C w surowicy = 100 mg/dl podczas badania przesiewowego,

Chigt przestizegania disty NCEP ATPIII TLE Wb rdwnowaznego platid diety, poczaw-
szy od badania przesiewowedo i kantynuujac do ostatniej wizyty w badaniu,

Ujemny wynik testu clatowsgo 2 moczu/ surowicy podezas kaidej wizyty przesiews-
wej | na poczatku badania, w przypadku kobiet w wieky rezrodczyin,

Kryteria wykluczenia:

Pacjend 2 homozysotyczng FH,

Stosowanie lekow (Inrych niz statyny lub ezetymib) w celu zmiany poziomu Hpidow
w surowicy w ciagu 42 dni (6 tygodni) przed badaniem przesiewowym, w tym, ale
nie wylacznie: fibraty, niacyna (=500 ma/dzien), kwasy tluszczowe omesa-3
(1000 mg/dzien DHA/EPA), Zywice kwasaw Zolciowych,
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Badanle Kryteria wiaczenla | wykluczenia

| Stosowanie nutracettykow lub lekow dostepnych bez recepty, ktdrs moga zmieniac
poziom lipidow, ktory nie jest stabilny przez co najmiie] 6 tygodnl przed bada-
niem przesiewowym | rie bedzie utrzymywal sig na stalym poziomie przez caly
okres badania,

Zaburzenia, o ktarych wiadomo, e wplywaja ma poaziom lipidow, takie jak zespal
nerczycowy, powazna choroba watroby, choroba Cushinga, nieleczona piedoczyn-
nodc tarczycy: (dopuszeza sie pacientow na stabllne) terapii zastepcze] tarczycy
przez co najmnie] 12 tygodni przed pelna wizyla przesiewowa, ktorzy sa metabo-
lcznie eutyreotycan na podstawie badania hormonu tyreplropowegno),

Stosowanie lekow na tarczyce (z wyialkiem terapii zastepcze], ktora byta stabilna
przez co najmnie] 12 tygodni przad pelng wizyty przesiewowa),

Stezenle TG w surowicy na czczo =350 mg/dl w badaniu prresiewowym,

Afereza LDL wclagn 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

CHD — choroba niedokrwienina serca (ang. corgnary heart disease); CV — sercowo-naczyiniowy

|ang, cardiovascular); CVD — choroba ukladu krazenia {ang. cardiovascular disease); FH — hiper-

cholesteralemia todzinna (ane. familial bypercholesterolaemia); HeFH — heterozygotycana ro-
dzinna hipercholesterolemia (ang. heterozyeous famillal hypercholesterolaemia); LOL-C — chole-
sterol lipoprotein o malej gestasci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); LLT — terapia abril-

Zajaca poziom lipldaw (ang. tpid-lowering therapie); MTD — maksymalna tolerowana dawka sta-

tyn (ang. maximally tolerated dose of statin).

21.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej w tabelach zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentdw wlaczonych w bada-
niach wigezonych w ramach przegladu systematycznego dla populacji dorostych pacjentow
z heterozyootyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Tab. 95. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wlaczonych do badania ODY-

SSEY FH I
 Charakterystyka CALI [N=323) | Placebo (N=163)
Rozpoznanie HeFH, n (%) Genotypowanie 179 (39,9%) 62 (38,0%)
Kryteria kliniczne® 193 (59,8%) 101 (62.0%)
Wiek (lata), érednia + 5D 52,1129 . 51,7123
Ple¢ meska, n (%) 180 (55,7%) 94 (57,7%)
Rasa biata, n (%) 300 (92,9%) 144 [88,3%)
Iw;kainlk miasy clata Jl:g!m"]_, srednia + 5D __19,!] + 45 | 30,0+ '5',4_1
Choroba niedokrwienna serca’, n (%) 147 (45,5%) 78 (47,9%)
Rownowazniki ryzyka choroby niedokrwienne] sercal, n (%) | 54 (16,7%) 25 (15,3%)
Obecny palacz, n (£) 39 (12,1%) 30 (18,4%)
Nadicénienie, n (%) 139 (43,0%) 71(43.6%)
JCukrzyea typu 27y 0 {K) 1@y 251153%)
Leczenie, n (k) | Statyny 323 (100%) 163 (100%)
Statyny o wysokiej intensywnosci® 267 (82,7%) 139 (85,3%)
Ezstymib 181 (36,04 97 (59,5%)
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| Charakterystyka | ALI(N=323) | Placebo (N=163) |
* leden paclent (randomizowany do ramienia alirokumabu) zostal scharakteryzowahy proy uzyciu
kryteriow kliniczhych (Swintowej Organizacji Zdrowia, WHO) jako ,prawdopodobny” HeFH, a nie
WHowny™s jednak pozniejsze genotypowanie nie Zidentyfikowalo mutacil w genach LOLR |ub
APOB; rzadkich mutacil nie mozna wykluczyc. Badacz uznal, ze pacjent ma HeFH,
' Ostry zawal migsnia sercowego, cichy zawal migsnia sercowego, niestabilna diawica piersiowa
tub rewaskularyzacja wiefcowa.
! Udar niedokrwisnny, choroba tetnic obwodowych, umiarkowana przewleklia choroba nerek (sza-

cowany wspotczynnik filtraci ktebuszkowe] 230 160 ml/min/1,73 m2) oraz cukrzyca z dwoma
lub wigce] czynnikami ryzyka.

"Ma podstawie wywiadu medycmego.
" Atorwastatyna 40-80 mg, rosuwastatyna 2040 me lub simwastatyna 80 me dziennie.

ALl -

familial hyperchaolesteroloemia); n — liczba zdarzer;
dardowe (ang. standard deviagtion).

alirokumab;, HeFH - heterozyeutyczna rodzinna hipercholesterulermia (ang. heterozygous
N — liczba badanych; 5D — odchylenie stap-

Tab. 96. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania ODY-

SSEY Long-Term.
Charakterystyka AL (N=1583) | Placebo (N=788)
Wiek (lata), dradnia « SD 60,4 + 10,4 | 60,6 £ 10,4
Plec meska, h (%) 983 (63,3%) | 474 (60,2%)
Rasa biata, n (%) | 1441 92,8%) | 730 (92.6%)
Historia ser- | BMI kg/m'), Srednia = SD 30,2:5,7 | 30,5255
COWD-NACZY- | pappe (%) 276 (17,8%) | 139 (17,6%)
nigwa | czyn- :
niki ryzyka thumba n1ednhrwfenna serca, n l'ﬁ} | 1055 (67.9%) ] f.i_‘:'t_?_{?ﬂ. 1‘£|
Réwnowazniki ryzyka choroby medo- | 639 {41,1%) | 323 (41,0%)
krwienne] sercal, n'|%) !
Cukrzyca Lypu 2, n (%) 542 (34,9%) | 267 (33,9%)
Ohecny patacz, n (%) 325 (20,9%) | 159 (20,2%)
Leki modyfiku- | Dowolne statyny 1552 (299,9%) | 787 (99,9%)
ﬁ;iﬂ"“ﬁ*‘:&"s} “‘ Statyny o wysokie] intensywnoci® | 727 (46,8%) | 368 (46,7%)
Inrie terapie LLT 437 (28.1%) | 220 (27,9%)
| Ezetymibd | 216 (13.9%) | 118 (15,0%)
Poziom lipi- | LDL-C srednia = 5D 122,7:42,6 12192414
gow i lipopro- zakres 39424 19404
tein (ma/dl) i
Nig-HDL-C, irednia = SD | 152,6:46,6 | 152,0445,8
Apo B, sredma . SD 101 277 | 101,4427.3
Lipogroteina, mediana (IQR) 22,1 (7.6-66.5) 10,9 (6.5-66.8)
Triglicerydy na czezo, mediana (IQR) | 132,0 (93,8-183,2) | 135,0 (94,7 188,5)
HOL-C, érednia = SD 49,8:12,2 50,0:12,4
Apo A1, irédnia = SD 146,5:25,1 | 147.3:27 3

* Heteruzygntf::nq therchniestemlemle rn-dzinna mxpuznana za pomocs eshotypowania u 40, 2%
pacientow w obu grupach lgcznie, 3 na pudstawle kryteridw klipicznych (kryteria didenoslyczne
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| Charakterystyka | ALl (N=1553) | Placeba (N=788)

l

Swiatowe] Organizacji Zdrowia; WHO - Simona Broome'a) u 59,8% pacientow w obu grupach tacz-
nie.

T Rownowazniki ryzyka choroby hiedokrwienne] serca zdefiniswahp jako chorobe tetnic abwodo-
wych, udar niedokrwienny, umiarkowang przewlekiz chorobe nerek (szacowany wskaznik filtracji
klebuszkowe) od 30 do <60 ml na minute na 1,73 m2 powlerzchni ciala) lub cukrzyce | dwa lub
wizce} dodatkowyeh czvnnlkow ryzvka (nadcisnienie tetnicze; wikaznik kostka-ramie <0,90; mi-
kroatbuminuiia, makroalbuminuria lub wynik badania moczu paskowege wynoszacy =2+ bialka;
retinopatia przedproliferacyjna lub proliferacyjna lub leczenie lazerowe retinopatil; lub rodzinne
wystepowanie przedwczesne] choroby niedokrwienne) serca), '
*Terapig statynami w duzych dawkach zdefiniowano Jako dawke dobowa wynoszaca od 40 do 80
mg-atorwastatyny, od 20 do 40 mg rozuwastatyny lub 80 mg simwastatyny.

ALl - allrokumab; Apo — apolipoproteina (ang, opolipoprotein); BMI — wskaznik masy clala {ang.
Body-muoss index), HDL-C - cholestersl lipoprotein o duzej gestoscl (ang. high-density lipoprotein

cholesterol); HeFH - heterozygotyczna radzinna hipercholesterolamia {ang. heterozygous fami-
lial hypercholesterolaemia); 1QR — zakres interkwartylowy (ang. Interquartile range); LDL-C —
cholesterol lipoprotein o malej gestosa (ang. low-density (lpoprotein cholesterol); LLT — terapia
obnizajgca poziom lipidow (ang. lipid-lowering therapiel; n — liczba zdarzan] N — liczba bada-
nych; nie-HOL-C - cholesterol lipaprotein o niedlize] gestosci {and. non-high dehsity Hpoprotein
chelesterol); 5D — odchylenie standardowe (ahe, standard deviation).

Tab. 97. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych de badania ODY-

SSEY APPRISE.
Charakterystyka HeFH (N=636) | Populacja ogélna
| | (N=994)
Wiek (lata), srednia (SD) 53,8 (11,6%) 56,6 (11,7%)
Ple¢ meska, i (%) 371 (58,3%) 625 (62,9%)
Rasa, n (%) | Biata 622 (97,8%) | 969 (97,5%)
Afroamerykanin 6 (0,9%) 10 (171
Azjatycka 5 (0,8%) 6 (0,6%)
Wielorasowy 1(0,2%) 1(0,1%)
inna 2 (0,3%) 8(0,8%)
Pochodzenie | Hiszpania 30 (4.7%) 38 (3.8%)
etaiczre, 114 | wie Hiszpania 606 (95,34) 956 (96,2%)
‘Wskaznik masy ciala (kg/m?), $rednia (SD) 27,8.44,9%) | 28.(4,9%)
HbATe (%), Srednia (SD) 5.2 (1.2%) 5,4 (1,28)
Sterenie glukozy na czczo (mmol/L), srednia (SD) 5,49 {1,15%) 5,77 11,58%)
CPK (IU/L), srednia (5D) 138,2 (B6.6%) 140,5 (94,3%)
ALT (IU7L), Srednia (S0} 30 (16,2%) 30,2 (16.6%)
2GFR (mL/min/1.73 m'), srednia (5D) 89,6 (25,9%) | 87,9 (27.9%)
Historfa me- | CHD lub ifne CVD* 306 (48,1%) 631 (63,5%)
dyczna, n (%) | pawhowazniki ryzyka CHD' 117 (18,4%) 235 (23,6%)
Réwnowazmki ryzyka CHD 51 18%) T2 (11,35
Choroba naczyn mozeowych ATEA74,25) | 755 {76%)
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Charakterystyka HeFH (N=636) | Populacja ogoina
(N=994)

Jaklekolwlek czynnikl ryzyka OV 273 (42,9%) 520 (52.3%)
Nadcisnienie 7(1,1%) 13 (1,3%)
Cukrzyca typu 1 51 18%) 141 (14,25%) )
Cukrzyca typu 2 347 (54.6%) 431 (43,4%)
Przedwczesny CHD w wywiadzie 7,111.8%) 6,8 (1,6%)

Lipidy Cholesterol calkowity, srednia (SD) 5,1 (1,7%) 4,7 (1,6%)

(mmal/L) LDL-C, érednia (SD) 1,3 (0,4%) 11,3 (0,4%)
HDL-C. srednia (ST 5.7 (1.8%) 5.4 1,75
Wie-HDL-C, sradnia (50) 1,4(1,1:1,9) 15 0,1:2.1)
TG, mediana (Q1:Q3) 596 (93,7%) B73 (B7,8%)

LLT stosowane | Dowolne LLT 555 (87, 3%) 758 (76,3%)

n"‘m“ﬂ'ﬁm- “Statyny 436 (68,6%) | 580 (58.4%)
Statyny o wysokie] intensywnoici AT4 (74.5%) 657 (66,1%)
Inne niz statyny 441 (69,3%) | 589 (59,3%)
Ezetymib 306 (48,1%) 631 (63,5%)

* CHD lub jhne CVD obejmujg ostry zawal miesnia sercowego, cichy zawal migénia sercowesgo,
niestabilng dusznice bolesny, procedury rewaskularyzacii wieticowe], inne klinicznie istotne CHD
|diagnozbwane za pomoca inwazyjnych lub nieinwazyjnych badan), przemijajacy atak niedo-
krwienny, zwgzenie tetnicy szyjnej »_50% |ub tetmak aorty brzuszne],
P Rownowainiki ryzyka CHD zdefinlowane zgodnie z pozycjami wymienionymi wezedniej w elek-
tronicznym formularzu raportu przypadku, w tym: charoba tetnic obwadowych, udar miedo-
krwienny, przewlekla choroba nerek, znana historia cukrzyoy typu 1 lub typu 2 1 dva lub wiece]
dodatkowych czynnikow ryzyka, nadcisnienie, mikroalbuminuria b makroalbuminuria lub biatko-
mocz (»2h w badaniu przesiewowyrm), retinopatia cukrzycowa lub znana historia przedwezesnej
CHD {praed 55. rokiem 2ycia u mezczyan lub 65, rokiem Zycia u kobigt w plerwszym stophiu po-

krewlenstwa).

i Zdefiniowane w elektronicznym formularzu rapartu praypadku jako atorwastatyna 40 lub 80 ma,
rosuwastatyna 20 (ub 40 mg, lub simwastatyna 80 mg dziennie,
ALT — aminotransteraza alaninowa (ang. alanine eminotransferesel; Apo — apolipoproteina (ang.
dpolipopretein); CHD — choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease); CPK — Kinaza
fosfokreatynowa (ang. creatine phosphokinase); €V — sercowo-naczynlowy (ang. cardlovascular);

oo -

charoba ukladu krazenla (ang, cardiovascular disease); eGFR — szacunkowy wshaznik fil-

traci klebuszkowe] (ang. estimated glomerular filtration rate); HbAlc — hemeglobina elikowana
(ang. glycated heemoglobing; HDL-C — cholesterol Hpoprotein o duzej gestosel {ang. high-density
lipoprotein cholesterol); HeFH — heterozygotycena rodzinna hipercholesterolemia (ang. hetero-
zyeous familial hypercholesterolaemial; LDL-C — cholesterol lipoprotein o malej gestosci {ane.
low-density lipoproteln cholesterol); LLT — terapia nbnﬁaja,{ca poziom lipidow (ang. lipid-lower-

ing therapie); n — liczba zdarzen; N

- liczba badanych; ple-HDL-C — chelesterol lipoprotein o

niedizej gestescl (ang. non-high density .'r_pnprnmjn cholesterol); SO - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation}; TG — triglicerydy (ang, triglycerides).

Tab. 98. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wlaczonych do badania
NCTO1576484.
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Charakterystyka

Alirokumab 150 mg Q2W (N=58)

dowe, Srednia

1SD)

Wigk, lata, érednia (SD) 54,4 (9,4)
Plec meska, n (%) 38 (65,5%)
Rasa biata, n (%) 59 (94, 8%
Wskaznik masy ciala, kg/m’, érednia (5D) 29,3 (4,1)
Przebyta choroba wighcowa, n (%) 27 (46 6%)
Cukrzyca, 1 (%) 3 (5,2%)
Terapia statynami, n (%) 58 (100%)
Statyny o wysokie] intensywnosci®, n (%) 44 (75,9%1
Stosawanie enzatynibu, n (%) 42 (72.4%)
Wyjéciowe pa- | Obliczane LDL-C, ma/dL [mmol/L] 150,7 (40.4) [3,9 (1,0))
rametry lipi- Apa B, ma/dl 121,4 (24.0)

Nori-HDL-C, mig/dL [mmol/L]

175,8 (42,6) [4.6 (1.1]1]

Cholesterol catkowity, mg/dL [mmol/L]

227.8 145,6) [5.9 (1.2)]

Lipoproteina, mg/dL [mimol/L]
Triglicerydy, mg/dl fmmuol/l]

40,0 (5,0: 104,0)"
113,0 (87,0: 160,0) [1.3 (1,0: 1,8)]°

HDL-C, mg/dL [mmal/L]

51,9{15,3) [1,3 (0,4)]

Apa A1, me/dL

147,7 (24,0)

* Pafiniowane jake atorwastatyna 40-80 mg dziennie, rosuwastatyna 20-40 me dziennie luby sim-
wastatyna 80 mg dziennie:
I'Mediana (Q1:Q3).

Apo — apolipoproteina (ang. apolipoprotein); HOL-C — cholesterol lipoprotein o duzej gestosci
(ang. high-density lipopratein cholesterol); LDL-C — cholesteral lipoprotein o malej gestoscl (ang.
low-density lipoproteln cholesteroly; n— chha zdarzen; N — ljczba badanyeh; SD — odchylenie
standardowe {ang. standard deviation); 2W — co dwa tygodnie {ang. every 2 weeks).

Tab. 99, Charakterystyka poczatkowa pacientow wigczonych do badania

NCTO1266876.
Charakterystyka Placebo  Alirokumab Ogdlam
M=15)  150mg [200mg |300mg |[150mg | N7
Q4w Q4w Q4w Q2w
(N=15) | (N=15) | (N=15) | (N=15)
Wik (lata), drednia (5D} | 51,9 51,3 52,9 54,3 56,3 53,4
(9.6) (7.7} (11,2} (9.6) (10,2) (9.7)
Pled, n (%) meska | 9 (60%) | 9 (60%) | 9(56%) | 7(47E) | 13 (81%) | 47 (61%)
zefiska | 6(40%) | 6(40%) |7 (44%) | B(S3%) | 3(19%) | 30(39%) |
Wekazrik masy ciata 29,4 28,3 18,8 28,3 30,7 29,1
Ikg/m?), srednia [5D) 14,9} | 13,6) 13,5) [4,4) (5,1) (4,3)
Rasa blata, n (%) 14093%) | 14493%) | 15(94%) | 15.(100%) | 15 (9451 | 73 (95%)
Choroba wlencowa w wy- | 7 (47%) [ 8(53%) | 6(38%) | 747y | 4428%) | 32 (42%)
wiadzie, n (%)
Cukrzyca, n (%) 0% | 1(TE 2012%) |0 (%) 0 (0%) 3 (4%)
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Charakterystyka Placeba  Allrokumab Ogélem
(N=15)  “ysomg | 200mg | 300mg | 150mg | (N=77)
Q4w Q4w 04w | Q2w
(N=15) | (N=18) | (N=15) | (N=15)
Lecze- | Statynywdo- | 15 {100%) I 15:(100%) | 16 (100%) | 15 (100%) | 16 (100%) | 77 (100%)
nie, 1 i"',”fi d_awce
(%) Statyry 13(87%) | 11(73%) |12 (75%) | 12.(80%) | 11 (69%) | 59 (77%)
w maksy-
malne] dawce”
Ezetymib 3% | 173 | 11 (69%) | 11 (73%) | 11469%) | 55 (71%)

* simwastatyna 80 mg; atorwastatyna 40 me lub 80 me; rasuwastatyna 20 meg lub 40 mg.
n — liczba zdarzen; N - liczba badanych; SD - odchylenie standardowe (ang. standard devia-

tion); GZW

weeks),

co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks); Q4W — co crtery tygodnie {(ang. every 4

21.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab._ 100 szczegolowo opisano sposab _dawkowania oraz czas obserwac)i w badaniach wig-
czonych w ramach przegladu systematycznego dla populacii dorostych pacientow z hetero-
zygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Tab. 100. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w wlaczonych bada-

niach dla populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczna hipercholeste-
rolemia rodzinna.

Badanie

Dawkowanie

Czas obserwachi

ODYSSEY FH |

alirokumab w dawce 73 me co 2 tygodnie

placebo

78 tygodni. Pod konlec 78-
tyzodniowezo okresy lecze-
nia pacjenci otreymali meoz-
liwosc wziecia udziatu w 3-
letnim otwartym hadaniu
przediuzonym; w KLdrym
wszystkim pacjentom poda-
wano alirckumab. Jesli pa-
clenci zdecydowall sie nie
brac udziatu w okresie le-
czenia otwarteso, byli moni-
torowani przez 8 tygodni po
leczaniu.

ODYSSEY
Lane-Term

alfrokumab w dawee 130 me, podawany w postac)
pojedynczego 1-mi zastrzyky podskornego, ktory
podawano w gotowe] streykawce co dwa tyzodnie

Paciencl migh powrdcic do
psrodka badawczego w okre-
sie badania z podwoinie
slepa proba w tyzodniach 0
[poczatkowym], 4., 8., 12.,
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Badanle

Dawkowanle

| placebo, podawarly w postaci pojedynczego 1-ml

zastrzyku podskornego, ktory podawano w gotowef
strzykawce co dwa tysodnie

16., 24., 36., 52., 64. i 7B.

araz panownie 8 tygedni po
zakonczeniu okresyu badama
z podwoinie slepq proba (1].

w86, tygoeniu) w celu prze-

prowadzenia oceny bezple-
czenstwa;

QDYSSEY AP-
FRISE

Po okresie przesiewowym trwajacym 3 tygodiie
wsZyscy pacienc otrzymywali podskernie atiraku-
mahw dawee 75 mg lub 150 mg G2ZW. W trakcie
badania dawke moina byto dostosowad 75 me do
150 meg Q2W lub adwrotnie, wedtug decyzji bada-

.cza, wzaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Ali

rokumab poedawano na tle stabilnej MTD = innych

LLT. MTD zdefimowano jako rosuwastatyne 20 lub

40 me/dzien, atorwastatyne 40 lub 80 me/dzien
luky simwastatyne 80 mg/dzien (jesli juz przyimao-
wali te dawke przez =1 rok). Pacjentom, ktorzy
nig mogli prayjmowac MTD, zezwolone na leczenie
dawky atorwastatyny, rosuwastatyny lub simwa-
statyny uznang za odpowiednig dla nich zgodnie =
asgdem ub obawam! badacza. W wylatkowyeh |
udokumentowanych preypadkach dozwolone bylo
stosowarie innego schematy leczema statyna.
Dawka i schemat leczenia statyng, a takze dawlka i
schemat leczenia inhymi LLT [jesli dotyczylyl, byty
stabilne przez caly okres trwania badania, w tym
akras prresiewowy. Jednak modyfikacia LLT byta
dozwolona pod pewnymi warunkaml po wigczehiu
do badanta wedlug dsadl badacza,

Otwarty okres leczenia alirp:

‘kumabem trwal co najmnie]

12 tyzodni | maksymalmie 30
miesiecy, & takze obgjma-
wat wizyte konczaca badanie
co najmnie) 2 tyuodnie po
ostatnim wstrzyknieciu ba-
danewo leku.

NCTO1576484

NCTO1266876

Wszyscy pacienc otrzymywali alirokumab w
dawee 150 mg QIW w ramach otwarte] proby, po-
dawany podskornie w pastaci wstizyvkniecia 1 mi.
Lgodnie z protokolem nie byto dozwolone dostoso:
warite dawkl z 150 mg, choclaz badacze mogll pa-
minat dawki w preypadku dwoch kalejnych warto-
sef LDL-C mindejszych niz 25 me/dl (0,65 mmal/1),
np. lek mog! by¢ podawany (4W zamiast QZW. Ba.
dacz mogl rowniez dostosowac podstawowe leki
abnizajace poziom lipidow u pacienta w celu opty-
malizacjl poziamdw LDL-C,

Alirokumab co 4 bjgndnie w dawkach 150 mg; 200 1

me 1300 me; 150 me REGNT27Y co 2 tyoodmie lub
placebo co 2 tygodnie,

Badanie otwarte miato pozo-

stac olwarte do momenitu

zatwierdzenia produkiu,
maksymalnie 4 lata lub do
moementy wstrzymania pro

‘gramul.

12 tyzodmni

LDL-C — cholesterol lipoprotein o male} gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); LLT —

terapia obnizajaca poziom Hpidow (ang. lipid-lowering therapie); MTD
dawka statyn (ang. maximally tolerated dose of statin); QAW
weeks), Q4w —

o cftery tygodnie (ang. every 4 weeks).

maksymalna tolerowana

co dwa tygodnie (ang. every 2

256




21.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniach wiaczonych do analizy dla populacil doro-
stych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng przedstawiono w paniz-
sze} tabeli (por. Tab. 101§ Tab. 102).

Tab. 101, Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania NCT01266876.

placebo | 150mg 200mg 300mg 150mg
| Q4w Qaw QAW Qw

Liczba pacjentaw, ktarzy 15 15 16 15 16
razpoczel leczenie
Liczba pacjentaw, ktorzy 15 (100%) 15 (100%) 16 (100%) 14 (93%) 16 (100%)
I Hkar’u:zyll leczenie, n () 1 | | | i
Przyizyna przerwariia, n )
zdarzenie mepozgdane 0 | il l 0 | 1 [7%) | 0

n — lezha edarzen; QW — co dwa tygodnle (ang. every 2 weeks) O4W — co cztery tygodnie (ang.

EVEry 4 weeks|.

257




Tab. 102. Pacjenci, ktorzy nie ukorczyli badan dla populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia

rodzinng.
ODYSSEY FH [ | ODYSSEY Long-Term ODYSSEY AP- NCTO1576484
ALl Placeba AL Placeba e
Liczba pacjentdw, ktbrzy roz- | 323° 163 1553 788 994 58
_poczel leczenie I | | ._ I I
Liczha pacientéw, ktorzy 246 (76,2%) 130 (79,8%) 1113 (71,7%) 595 (75,5%) 878 (88,3) 50 (86,2)
ukonczyll leczenie, n (%)
Przyczyna przerwania, n (K]
' zgan nd. n.d. n.d. n.d. A (<1} n.d.
brak skutecznoscl leczenia n.d. .. n.d. m.d. 2 (<1} md.
2darzenie nlepozadane | 1314%) | 10 (8.1%) | 13.7.3%) 47 (6%) 41 (4,1) L7
cigzma n.d. n.d. n.d. n.d. 1{=1) n.d.
naruszenie protokoly | 10 (3.1%) 4 (2,5%) 60 (3,9%) 38 (4,8%) 3 {<1) 2 (3,4)
‘powazne TEAE h.d. nd. h.d. h.d. b.d. 141,7)
wycofanie zogody n.d. nd. n.d. n.d. 39 (3.9) 31521
\utrata z obserwaci | n.d. n.d. n.d. n.d. b.d. L7
innie | 53 (16,4%) | 19 (11,7%) | 264 (17%) 108 (13.7%) 26 (2,6) n.d.

* Jeden pacjent nie otrzymal alirokumabi,
Trzech pacjentow nie otrzymalo alirokumabu,
b.d. — brak danych; n.d. — me dotyczy; n —liczba zdarzen; TEAE — zdarzenie niepozadane wystepujace podczas leczenia (ane. treatment:emergent

adverse event).
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21.5 Opis punktow koncowych

Szczegolowy opis punktow koncowych raportowanych we wlaczonych badanfach dla popula-
cji doroslych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng przedstawiono
w Tab. 103.

Tab. 103. Punkty kornicowe raportowane we wlaczonych badaniach dla popu-
lacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia redzinng
(wraz z definicjami o ile byly dostepne).
‘Badanie Punkty korcowe
ODYSSEY FH | | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
zmiana % stezenia LOL-C.
Drugorzedowe punkty koricowe:
Zmiaha ¥ stetenia Apo B,
zmiana % stezenia nie-HOL-C,
zmiana % stezenia cholesterolu catkowitego,
zmiana % stezenia Lp{a),
zmiana X stezenia HOL-C,
zmana ¥ stezena trojglicerydow na czeza,
zmiana % stezenia Apo Al,
odsetel pacjentow z bardzo wysakim ryzykiemn CVD osiggajacych poziom LDL-C
<70me/dl lih pacientow 7 wysokim ryzykiem CVD osiagajacych poziom LDL-C
<100 me/dl, odeatek pacjentow osiggajacych poziom LOL-C <70 md/dl,
AE (w tym AE szczegolnego minteresowania),
ozmaczenia blochemiczne, rozw] przeciweial przeciwko ALL
ODYSSEY Pierwszorzedowy punkt kancowy:
Long-Term zintana ¥ stezenta LDL-C.
Prugorzedowe punkty koncowe:
zmiana ¥ stezenia Apo B,
zmiana % stezenia nie-HOL-C,
zmiana % stgzenia calkowitego cholesterolu,
zrmana § stgzema Lpla),
zmiana % stezenia HOL -C,
zriana % stezenia trojelicerydaw na czczo,
Zmiana beawrgledng stezenia LDL-C, zrjans beowzgledna stelenia calkowitego
cholesterolu/HDL-C,
zmiana 4 stefenia Apo A1,
zmiana berwzgledna wspotcrynnika Apo B/Apo A1,
odsetek pacjentow osiagajacych poziom nie-HDL-C <130 mg/dl, odsetek pacjentow
asiagajacych poziom mie-HOL-C <100 mg/di, odsetek pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem CVD osiagajacych poziom LDL < 70mg/dL 1/lub = 50% redulcie LDL, od-
setek pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem CVD asiagajacych stezenie LDL-C <70
mg/dl oraz odsetek pacjentow z wysokim ryzykiem CVD osiagajacych poziom LDL-
€100 mg/dl, odsetek pacjentiw osfagajacych poziom LDL-C <70 mg/dl, odsetek
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Badanle Punkty koncowe
pacjentow osiggajacych poziom LDL-C <100 me/dl, odsetek pacjentow osiasaja-
cych stezenie Apo B/ Apo A <80 me/dl, odsetek pacientow osiagajacych poziom
HDL-C <130 me/dl, odsetek pacjentow z-=50% redukcja LDL-C,
bezpieczenstwo — AE.
OLYSSEY AP- | Pierwszorzedowy punkt koficowy:
PRISE bezpieczenstwo — AE, AE 0 szezegolnym znaczeniu, ocena danych laboratoryjnych,
skarg dotycracych produktu | parametrow dyciowych,
Drugorzedowe punkty kencowe:
zmiana % stezenia LDL-C,
odsetek pacientow, ktorzy osiagnell LOL-C< 2.6immol/L {100mgsdL), <1.8mmal/L
(70 masdl) b <1 Bmmol/L (70mg/fdl) I/ lub 250% redukcie wzgledem poczathu
badania (jesll LDL-C21,Bmmol /L {70mg/dL)),
zmiana % stezenia nie-HOL-C, cholesteroly calkowitego, HOL-C | 7G.
NCTO1576484 | Pierwszorzedowy punkt koncowy:
bezpieczensiwe — liczba pacientdw, u ktdrych wystapily TEAE, powaine TEAE
tzgon 7 pawodu TEAE,
Drugorzedowe punkty konhcowe:
zmiaha % stezenia LOL-C,
zmiana & stezenia Apo B, nie-HOL-C | cholesterolu catkowitegn
zmiana % stezenia Lp(a), HOL-C, TG, Apo A-1.
NCTD1266876 | Pierwszorzedowy punkt koficowy:
zmiana % stezenta LOL-C.
Drugorzgdowe punkty korficowe:
bezrwzgledna zmiana stezenia |LOL-C,

zmiana % 1 bezwzaledna stezenia cholesteroly cathowitego,
zmiana & | bezwzeledna stezenia HOL-C,
zmiana % | bezwzgledna stezenia TG,
zmiana & 1 bezwzgledna stezenia nie-HDL-C,
zmiana % 1 beawzgledna stezenia Apo B,
zmiana % | bezwzgledna stetenta Apo A1,
berwzgledna zriana stosurku Apo B/ Apo AT,
miana % | bezwzgledna stgZenia Lp(a).

Apt - apulipoproteina lang, apclipoprotein), HOL-C — cholesteral lipaprotein o duzej gostodel (ang,
high density lipoprotein cholesterol); LDL-C - cholesterol lipoprotein o male] gestosci (ang. (ow-
density lipoprotein cholesteral); Lp(al - liptpreteina a {ang. lipoprotein 4); nie-HDL-C — chols-
sterol lipoprotein o nieduze] eestosc (ang. non-hieh density lipoprotein chotesterol); TEAE — zda-
reenie niepozadahe wyslepuface podezas leczenia (ang. treatment-emergent adverse event), TG
— triglicerydy (ang. triglycerides).

21.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 104 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia w badaniach RCT wlaczonych w ra-
mach przegladu systematycznego dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hi-
percholesterolemia rodzinna.
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Tab. 104, Randomizacja i zaslepienie w wigczonych badaniach dla populacji
dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

przydzieleni w stosunku 1:1:1:1:1 do otrzy-

mywania jednego z pieciu rodzajow lecze-
mia; REGNT27 co 4 tysodie w dawkach
150 me, 200 mg | 300 ma; 150 mg REGN727
co 2 tygodnie lub placebo co 2 tygodnie.
Randomizacja zostala stratyfikowana na
podstawie jednoczesnego stosowania eze-
timibu (tak lub nie) na poczatky hadania.
Centralny interaktywny system odpowledzi
glosowej (IVRS) zostal uzyty do losowege
przydzielenia pacjeniow do kazdej grupy
|eczenia. Blokl randomizacyine pleciu pa-
cientow zostaly uzyte w celu zapeswnienia
rownomiernega raskladu | wykorzystano
dwie wstepnie przydzielone listy andomi-
zacii dla dwach warstw.

Badanie Randomizacja Zaslepienie
ODYSSEY FH | | Pacientow przvdzielons losowo w stosunky | Zasleplenie podwiine z placebo od-
2:1 do grupy otraymujace] atlrokumab w owiadajgcym interwencli. Ukrycie
dawce 75 mg co 2 tygodnie lub placeba, du randomizaci prawidlowe, z za-
Randomizacja centralna ze stratyfikacja stosowaniem IV{W)IRS.
(zawal serca i/ lub udar niedokrwienny w
wywiadzie; intensywnosc leczenia staty:
nami; region geograficznyl
ODYSSEY Randomizacia centralna w stosunku 2:1, Badanie podwainie zaslepione z pla-
Long-Term ze stratyfikacja (HeFH, wizeinie|sze wy- cebo odpowladajacym interwencjl.
stepowanie zawaly lub udaru niedokrwien- | Prawidiowe ukrycie kodu alokacii
nego, dawkowanie statyn, region seogra- randomiz@cia centralna,
ficzny), z zastosowaniem wygenerawane]
komputerowo sty lczb losowyeh
NCTD1266876 | Kwallfikujacy sie pacjencl zostalf lesowo Badanie potréjnie zasleplone. K-

nika zadzwonila do ceitralnego VRS
i otrzymala numer randomizacii dla
pacjenta. Personel badania nie mial
zatem wiedzy o nastepnym przydzie-
leriu do sekwencil leczenia, Se-
kwencja praydzialu rostala dostar-
czona przez centralny system kom-
puterowy za posrednictwem IVRS
tylko w momencie, gdy personel ba-
dania zadzwonil do IVRS, Aby utrzy-
mac maskowanie badaczy, persanelu
badawczego | pacjentow, wizyscy
pacienti otrzymywall taka sama ol
jetosc zastrzyvkow podskornyeh w
okolicy brzucha co 2 tygodnie, Tak
wige pacjenci losowo przydzieleni
do otrzymywania REGNT2T co 4 ty-
godnie nadal otrzymywali zastrayki
podskame co 2 tygodnie naprze-
miennie z leczeniem aklywnym |
placebo, Pacjentow monitarowano
przez co najmnie] 30 minut po kaz-
dym zastrzyku. Wszystkie wyniki do-
tyczace lipidow i zwiazane z lipi-
dami po tygodniu plerwszym zostaly
Zamaskowane.

21.7 Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 105 przedstawiono hipoteze zerowg 1 typ analizy we wltaczonych badaniach dla popu-
lacji doroslych pacientéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
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Tab. 105. Hipoteza zerowa i typ analizy wlaczonych badan.

| Hipoteza zerowa

Typ anallzy

ODYSSEY Fi |

ODYSSEY
Long-Term

NCTO1266876

Testowana hipo-
teza wyjsciowa —
superiority

| Testowana hipo-

teza wylsclowa —
superiority

Testowana hipo- |

teza wylsclowe —
superiority

Analize plerwszorzgdowego punkiu koncowego przeprowa-
drone 2 zastosowaniem pndejécia ITT (ang, intention-to
treat), uwzgledniajacego wartosci uzyskane po przerwaniu
leczenia u pacjentéw, ktorzy przerwali terapig. Analiza ITT
obejmowala wszystkich pacjentdw zrandomizowanych z po-
miarem LOL-C dostepnym na poczathu badania i co najmniej
jednym 2z punktaw czasowych po randomizacil pomiedzy 4. a
24, tygodniem, niezaleznie od praestrzegania leczenia, Ana-
lize skutecznase| niektdrych drugorzedowych punktéw konca-
wych przeprowadzono w zmodyfikowane]j populacji ITT (ang.
maodified intention-to-treat, miTT), kiora oheimowala
‘wizysthich uczestnikdw poddanych randomizacii | poddanych
leczeniu, z jedna wartoscia wyjiciowa | co najmnie] jedna
wartoscia LDL-C obliczong po rozpoczeciu leczenia.
Populacia objeta badarniem bezpieczenstwa: wszyscy uczest-
nicy poddani randomizacji, ktorzy otrzymall co najmniz]
}eﬁnq dawke lub crese dawhki leku badanego {lmen{}

Analize punktow koncawych odnoszacych sie do skutecznosci
przeprowadzono w populacji zgodne] z zaplanowanym lecze-
mem, kiora oheimowata wszystkich losowa przevdzielonych
pacjentow, ktorzy mueli zardwno wyjsciowa obliczong war-
tosc cholesterolu lipoprotein o niskie] gestoscl (LDL), jak i co
najmnie] jedna obliczona wartesc cholesterolu LOL w trakae
jednego z okien analtzy do 24. tygodnia. Trzech pacjentow z
grupy alirokumabu, ktorzy przeszli randomizac)e, ale nie
otrzymall leczenia, wlaczono do populac)i zzamiarem |lecze-
ma.

Populacja bezpieczenistwa obejmowila wszystkich losowo
preydzielanych pa{;ientéw ktorzy otrzymall co najmnie
jedna dawke lub czeéé dawki badanego leku. Dane dotyczace
bezpleczefistwa analizowano apisowo. H
W celu analizy gtownej zmiennej skutecznoscl przeanalizowa-
lismy precentows zrmane od wartosci poczatkowe] obliczo-
nego LDL-C w 13, tygodniu lub LOCF w poputaci miTT, uzy:
wajac modelu analiny kowariancji (ANCOVA] z grupami leczo-
nymi i warstwami randomizacii: stasowania ezemitimibu jako
efektarmi stalymi | odpowladajgca wartoscia poczatkowa jako
zmienng wspotzmienny. W calym madelu ANCOVA pordwnali-
smy kazda grupe REGN727 z piacebo, uzywajac odpowiednich
kontrastow 1 95% Cl rozmicy w porownaniu z placebo.

Przeanalizowalismy ciagle drugorzedne zmienne skutecmosci
w populacilt miTT, uzywaiac tego sameso madelu ANCOVA, co
W pmrpadhu gléwnego punktu kofrowego. W przypadku para-
metrow, o ktorych wiadomo, Ze nie maja rozkladu normal-
nego, takich jak Lpa) | l‘.nﬁrjglin:erw!:ur uzyllsmy apartej na
rangach ANCOVA, aby zapewnit wartosci p do pardwnania
kazdej grupy 1ecmnej z placebo, W przypadku tych zmien-
nych podalismy plerwszy | trzeci kwartyl w statystykach opi-

sowyeh, Wykluczylismy z analizy wartasc triglicerydow nie-
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bedacych na =zczo. Przeanalizowalismy binarne zmienne sko-
tecznoscl wtorne] w populacii miTT, stosujac regresie logi-
styczng z dokladnym testem punktac)i, w tym czynnik.grupy.
leczonej, wartosc bazowa LDL-C jako efekty i warstwy rando-
mizacji stosowania ezelimibu na poczatku badania. Dla kaz-
dej dawkl wyprowadzilismy doktadny floraz szans w poréwna-
iu z placebo | szacunkd CIL

Przeprowadzilismy przegiad danych dotyczacych bezpieczern-
stwa | toleranci w populacii bezpieczenstwa. Nie planowano
statystycznego testowania danych dotyczacych beznieczan-
stwa z2 wzeledu na niewlelka wielkosd badania | szeroki za-
kres oczekiwanych zdarzen niepozadanych.

21.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 106 przedstawiono sposéb postepowania z danymi utraconymi we wlaczonych bada-
niach dla populac)i dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Tab. 106. Sposob postepowania z danymi utraconymi we wilaczonych bada-
niach dla populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia rodzinng.

‘Badanie | Punkty koncowe | Postepowanie z danymi utraconymi
ODYSSEY Fid | | wszystkie | brak danych utraconych
ODYSSEY Long-Term | wsaystkie | brak danych utracanych
GDTS?_E\' APPHISE | wg_zysu_dp | brak dam,.fd'n_ u;‘racﬂnyclj
NCTO1576484 | wszystkie | brak danych utraconych
NECTO1266876 | wszystkle | brak danych utraconych
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22Aneks 11. Charakterystyka badan wtgczonych
w przegladzie badan pierwotnych dla
populacji dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego

22.1 Zestawienie kryteriow wiagczenia
i wykluczenia pacjentéow

Ponize] zestawlono krytemia wiaczenia | wykluczenia pacjentow w badaniach pierwetnych
dla populacii doroslych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorab ukiadu sercowo-na-
czyniowego uwzelednionych w ninejszej analizie (por. Tab. 107).

Tab. 107. Kryteria wlaczenia | wykluczenia pacjentow w badaniach.

Bau:tunie Krytam wlmenia i wylr.] Luezenia

ODYSSEY Kryteria wlgczena:

OUTCOMES . Husmtahzan]a z powodu ostregy zespolu wiericowego definiowanego jako:
objawy niedokrwienia o niestablinym charakterze, wystepujace w
spoczynku lub pray mindimalmym wystku w cigeu 24 codzin przed
przyjeciem da szpitala (nieplanowana hospitalizacjal,

o domnlemana lUb potwierdzona choroba wiencowa o etiologil
miazdiyeows],
oraz przynajmnie] jedno 2 ponizszych kryteridaw:

» Podwyzszone markery uszkodzenia miesnia sercowego
(tropomina | luh T, CK-MB] powyze] 99, percentyla [ub gor-
ne) granicy normy dia taboratorium,
¥ Spoczynkowe zmiany w EKG sugerujace nledokrwienie [Ub
zawal (B1) oraz dodatkowe dowody choroby wiencowe),
= Brak edpowiedniej kontroli Uipidowe] mime leczenia (na wizycie kwalifika-
cyjnej - V21, t]. co najmnie] jeden z ponizszych paramstrow:

¢ LDL-C 2 70 me/dl (z 1,81 mmol/L),

o ApoB » B0 mg/dl (= 0,8 mmol/l),

o non-HDL-C = 100 mz/dl (= 2,59 mmol/l),

o bomimo stosowania statyn (atorwastatyna/rozUwastatyna w in-
tensywnych dawkach Wb maksymalnie tolerawane] dawee} lub in-
nych terapll obnizajacyeh stezenie lipidow.

s Podpisang pisemna swiadoma zoagda na udzial w badaniu,
Kryteria wykluczenia:
s Wiek < 40 lat,
= Nieprawidlowe cisnienie tetnicze {SBP > 180 mmHg lub DBP » 110 mmHg) na
wizycie V2 lub V3,
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= Niewydolngsic serca w klasie Il lub IV wg NYHA pomima leczenia lub frakicja
wyrzutowa lewe| komory (LVEF) < 25% w ostatnim pomiarze,

e Przebyty udar krwoteczny,

+ Rozpornanie nowotworu w ciagu astatnich 5 lat (2 wyjatkiem odpowisdnio
leczonege raka padstawnokomarkowego skory, raka kolczystokomorkawego
skary Wb raka szyjki macicy in situ),

» Nieleczona niedoczynnosc tarczycy,

» Udzial w poprzednich badaniach klinicznych z zastasowaniem SAR236553 [Ub
fnnego presciweiala monoklonalnego anty-FCSKY,

»  Stosowanie lekow eksperymentalnych w clagu astatniego miesiaca (ub 5 okre-
sow poltrwania (w zaleznosel od tego, ktory okres jest diuzszy),

» Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjpych przed randomizacja:

o dodatni wynik na obecnase antygenu HBs 1/ lub przeciweial HCY,

5 TG =400 mg/dl (=4,52 mmol/1) {(jedrorazowe powtorzenie testu do-
puszezalne),
dodatni test cigzowy (mocz lub surowica) u kobiiet w wieku rozrod-
czym,

o eGFR «< 30 ml/min/1,73 m? (wg rownania MORD),

oo ALT lub AST = 3x wcrpa granica hormy (powldizenie Lestu dopusz-
czalne),
CPK = 3x sima granica nommy (powtdrzenie testu dopuszezalne).

22.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Do badana ODYSSEY OUTCOMES wlaczono pacjentow w wieku srednio ok, 59 lat. Okoto 80%
populacji stanowity osoby rasy biale). Zdiagnozowany ACS, ktory wystapil w okresie 112
mies, przed randomizacig, stanowil zawal miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(48%), zawal miesnia sercowego 2 uniesieniem odcinka 5T (35%) oraz niestabilna diawica
piersiowa (17%). U okole 72% pacjentow wykonano przezskorng Interwencije wiencowa lub
bypass z powodu ACS kwalifikujacego do udzialu w badaniu. Mediana czasu od zdiagnozowa-
nia ACS do wilgczenia do badania wyniosla 2,6 miesiaca. Wsrod wiaczonych pacjentow naj-
czescie] wystepujacymi schorzeniami w wywiadzie bylo nadcisnienie (66%), cukrzyca (29%)
oraz przebyty wezedniej zawal serca (19%). Szczegolowa charakterystyke pacjentow wilaczo-
nych do badania ODYSSEY QUTCOMES zawarto w Tab. 108,

Srednie wyjsciowe poziomy LDL-C, nie-HDL-C oraz ApoB w populacii wlaczonej do badania
ODYSSEY DUTCOMES wyniosly odpowiednio 92 mg/dl, 122 mg/dl oraz 83 ma/dl. Wyjsciowy
poziom pozostatych parametrow lipidowych w populacii wiaczonej do badania ODYSSEY QUT-
COMES zawarto w Tab. 109.

Leki stosowane przez pacjentow w momencie wlgczenia do badania ODYSSEY OUTCOMES
zawarto w Tab. 110. Wiekszoéc pacjentaw (ok. 89%) stosowalo intensywne leczenie atorwa-
statyna/rosuwastatyna, natomiast okolo 9% ww. statyny w niskich i umiarkowanych dawkach.
Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowlednio okolo 3% i <1%.
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Tab. 108, Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych w badaniu ODY-

SSEY OUTCOMES,
Paramstr Allrokumab ‘Placeba
75150 mg Q2W | N=9442
Wiek, srednia (5D) 58,5 (+9.3) 58.6 (=9.4)
Plec zefska. n (%) 2390 (25,3) 2372 (25,1)
Rasa, n{%) Biala 7500 (79,3) 7524 (79,5)
Azjatycka 12?_1__“3,_2_] 11113_[‘:3.21
Czarna 235 {2,5) 238 12,9)
Pochodzenle, n (%) | Europa srodkowo-wschodnia 2719 (28,7 2718 (28.7)
Europa Zachodnia 2084 (22,0) | 2091 (22,1) |
Kanada { Stany Zjednoczone 1435 (15,2) 1436 (15,2}
_Ameryka Lacinska 129303.7) ) W07
Azja 1150 (12,2) 1143 (12.1)
choroby w wywia- | culrzyca 2693 (28.5) 2751 (29.1)
ﬁﬂﬁizﬁ?tﬁtgi nalég tytoniowy | 2282 24.1) | 2278 (24,1)
' przedwezasne zachorowania na ze- 3408 (36,0) 3365 (35,6}
spol wiencowy serca w modzinie
_Zavral migsnia sercowego 17501018,9) | 1843 (19,3)
przezskarna interwencla wiencowa 1626 (17.2] 1615 (17.1)
pomastowanie Tetnic wisncowych 521 15.5) 526 (5,6)
Wylew 306 (3,2) | 305 (3.2)
choruba tetnic obwodowych 373 13,9 386 (4,1)
zastoinowa hiswydolnost serca 1365 (14,1} 1449 (15,3)
Idiagnozowany ro- | zawal migsnia sercowego z uniesie 3301 (34,9) 3235 (34,2)
dzaj ACS, n (%) niem odcinka ST
zawal migsnia sercowego bez unie- 4574 (48,3) 4601 {48.6)
zienia odcinka 5T
_miestabilna dawica piersiowa 1568 (16,6) | 1614 (17,1} |
b 19 (<0.1)’ 12 (<0.1)
Przezskorna Interwencja wiencowa (ub bypass n (%) 6798 (71.8) | 6979 (72.7) |
Czas od zdiaanozowania ostreco zespnlu vﬂeﬁcﬁwegn do 2.6 (1.7-4.4) 2.6 (1.7-4.3)
randomizacii, mies., madiana (1QR)
BMI, srednia (5D 28,5 (24.9) 8.5 (=1.8)

Tab. 109 Wyjsiciowe parametry lipidowe pacjentow zakwalifikowanych do ba-

dania ODYSSEY OUTCOMES.
' Parametry lipidowe, mg/dl Alirokumab 75/150 mg Q2W | Placebo
' N=9452. N=9442
LDL-C srednia (SD) 97 (£31) 92 [+£31)
mediana (IQR) 87 (73-104) A7 (73104}
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Parametry lipidowe, me/d| Alirokumab 75/150 mg Q2W | Placebo
N=9462 N=9462
nie-HOL-C érednia (SD) 122 (235) 123 (236)
mediana (IQR) 115 (99-136) 115 (99-137})
ApoB Srednia (5D) 83 (221) | B3 (£22)
mediana {1QR) 79 (69-93) 80 (69-93)
HOL-C, mediana (IQR) 43 (37-50) 42 (36-50)

3@1. mediana IEQFL} _____

131 (118-148)

Triglicerydy, mediana {IQR}

132 (117-147)

129 (94-181)

129 (95-183) |

| Lpla), mediana (IQR)]

21 (7-59)

22 (7-60)

Tab. 110 Leki stosowane przez pacjentow w momencie randomizacji do bada-

nia ODYSSEY OUTCOMES.
Rodzaj terapii  Alirokumab 75/150 | Placebo
' mg QZW. N=9461;
M=9462; (%)
| )
Terapia hipolipemizujaca
Morwastatyma/ rosuwastatyna w wysokich dawkach 8380 (B8,6) 8431 (89,1)
Atorwastatyna 80 me lub rosuwastatyna 40 mg 2607 (27,6) 2572 (27.2)
Atorwastatyna 40 me lub rosuwastatyira 20 me 5773 .(61.,0) 5859 (61,9)
Atorwastatyna/rosuwastatyna w niskich lub umiarkowa- 830 (8.8) 777 18,2)
nych dawkach . .
Inme statyny 19 {0.2) 7 10.3)
Bez statyn 227 (2.4 233(2.5)
Ezetymib 269 (2,8) 285 (3,0)
Stosowariie statyn w ciagu 3 miesigey bezpodrednio po- 090 32.7) 3074 131,5)
przedzajacych wystaplenie ACS
Tone beid I
Leczenie przeciwplytkowe 9350 (98.8) 9354 (98.9)
Aspiryna 9050/ (95,6) 9036 (95.5)
Inhibitar P2Y12 8296 (87,7) 8245 (87,1) |
Antaganista witaminy K lub inne inny antykoagulant 378 (4,1) | 403 (4,3)
 Betabioder 7998 (84,5) 7992 (84,5) |
inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne lub blo- 7356 (77.7) 7360 (77,8)
ker receptora angiotensyny ||
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22.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 111 szczegdlowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w poszezegolnych

badaniach.

Tab, 111. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu ODYSSEY

OUTCOMES.

 Badanie | Dawkowanie

Czas obserwaci

| do 150 mg Q2W.

ODYSSEY Alirokumat) w dawece poczatkowej 75 mg Q2W.

QUTCOMES | Jezell poziom LDL-C po 1 miesiacu od ramzomi-
zacii =50 mg/dl wowczas pray zachowaniu za-
slepienia zwiekszano dawkowanie alirokumabu

Mediana 2,8 roku (IQR 2,3-3,4)

22.4 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nteukonczenia leczenia w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wlaczonym do analizy

przedstawiono ponizej (Tab. 112).

Tab, 112, Pacjenci, ktérzy nie ukoriczyli badania ODYSSEY OUTCOMES.

Przyczyna nieukorficzenia Ramie badania
Alirokumab | PBO
Przedwezesne zakohczeriie leczenia
Lacznie (n, %) 1343 (14,2%) 1496 (15,8%)
Zdarzenie niepozadane %2 347
Slabe przestrzeganie protokolu | 454 | 529
Inne powody 520 | 611
Decyzia lekarza 62 7
Zamkniecte oirodkad decyz]a 3 1
sponsora
Przeprowadzka pacienta 104 139
Wycofanie zgody praez pa- 91 118
Ia;jenta | |
Iwiazane z podawaniem leku 105 96
badanego
Utracony koritakt 2 pacjeritertt | 15 7
Inne 140 163
Brak podanego powodu 7 9
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Przyczyna nleukonczania Ramie badania
— Alirokumab PBO
Zasleplone przetgczenie ma 730
placebo z powodu dwoch ko-
lejnych LOL-C <16 mg/dl
1<0,39 mmal/l)
Zgon w trakcie obserwacii
Lacanie (n, %) 334 (3,5%). 392 (4.1%)
Hiepelna abserwacia w zakre- | 149 (1,6%) 171 (1,8%)
sie skutecznodci (n, %)
Konkurencyina przyczyiha 19 14
Zgonu
Paciett nie cheial kariynuo- 100 92
walt
Utracony kantakt z pacjentem | 9 14
Inne powody FA| 3
Niepelna obserwacja w zkresie przezycia
Lacznie (n, ¥) 37 (0.4%) 49'(0,5%)
Paciett nie cheial karynuo- 23 25
wal
Utracony kontakt z pacjentem | 9 14
Inne powody |5 |10

22.5 Opis punktow koncowych

Pierwszarzedowym punktem koncowym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt zlozony punkt
koncowy dotyczacy pewaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse
cardiovascular event), zdefiniowany jako: zgon z powodu choroby niedokrwienne] serca,
niezakoficzony zgonem zawal mieénia sercowego, udar niedokrwienny niezakoficzony lub za-
konczony zgenem (ub niestabilna dlawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji. Jako drugo-
rzedowe punkty koncowe oceniano inne zlozone punkty koficowe dotyczace: jakichkolwiek
zdarzen zwiazanych z chorobg niedokrwienng serca, powazngj choroby niedokrwienne]
serca, jakichkolwiek zdarzer sercowo-naczyniowych. Ponadto w badaniu oceniano zgon w
zaleznosci od przyczyny oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu oceniano takze po-
ziom parametrow lipidowych | bexpieczenstwo,

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES poziom LDL-C oznaczano za pomoca formuly Friedewalda,
ktora jest zalecana w aktualnych wytycznych ESC/EAS. W przypadku wystepowania poziomu
triglicerydow = 400 mg/dl przeprowadzano pomiar bezposredni metoda ultrawirowania (ang.
B-quantification).

Szczegolowy opis punktow koncowych raportowanych we wlaczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 113,
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Tab. 113, Punkty koncowe raportowane we wlaczonych badaniach (wraz z de-
finicjami o ile byly dostepne).

konczony zeonem zawal migsnia serco-
wegn, udar nfedokrwienny niezakon-
czony lub zakonczony zeonem lub nie-
stabilna diawica plersiowa wymagajaca
hospitalizacii

‘Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koncowe
ODYSSEY - Ztazony punkt koncowy: 200 2 powodu - jaklekolwiek zdarzepie zwiazane
OUTCOMES choroby niedokrwienne] serca, nleza- z choraba niedokrwienng serca

tj. zgon z powody choraby wien:
cowej, zawat miginia sercowego
niezakonczony zeonem, niesta-
bilna diawica plersiowa wymaga-
1aca haospitalizac)i lub rewaskutar
ryzacja wiencowa spowodowana
niedokrwieniem;

- puwaine zdarzenie niedo-
krwiznne sarca (zgon z powadu
choroby hiedokrwienne] serca
lub zawal miesnia sercowego nie-
zikonczony zeonem);

- jakiekalwiek zdarzenie sercowo-
naczyniowe (290n z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, udar nledo-
krwienny niezakonczony zgonem,
nlestabilna dlawica plersiowa wy-
magajaca hospitalizaci lub re-
waskularyzacia wiencowa spowo-
dowana niedokrwieniem);

- zlozory punkt korcowy: zdon z
jakiefkolwisk preyezyny, zawal
miednia sercowegy niezako-
czony zgonem lub udar niedo-
Kewienny hiezakonczony zeonem,

- zgon z pewodu choroby wienco-
wel;

~ zgon z powodu zdarzen sercowa-
nacIyniowych;

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

- poszczenolne zdarzenia ziozo-
nych punktow koncowych;

-~ parametry lipidowe;

bezpleczenstwo

22.6 Randomizacja i zaslepienie
W Tab. 114 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badan wlaczonych do niniejszego

przegladu.
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Tab. 114. Randomizacja i zaslepienie wiaczonych badan.

Badanie Randomizacia Zadlepienie

ODYSSEY Losowa randomizacja w | Zasleplenie badaczy 1 pacjentdw: Badanie pedwojnie

OUTCOMES stosunku 1:1 ze wzgledu | zaslepione. Sponsorzy uczestniczyll w wyborze krajow
na kra} pochodzenia. pochodzemia pacjentow, monitorawaniu badan araz

Centralny proces rando- | nadzorpwaniu zgromadzonych danych, Zaslepienie
mizacji 2 wykorzysta- oceny efektbw: |nstytut Badan Klintcznych Duke'a pro-
niem systemu IRVS lub wadzil zaflepione oceny punktow kaficowych

IWRS

22,7 Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 115 przedstawiono hipoteze zerowa | typ analizy badan wlaczonych do ninlejszej ana-
lizy.

Tab. 115. Hipoteza zerowa i typ analizy wigczonych badan.

‘Badanle Hipoteza zerowa Typ analizy |
DDYSSEY Superiority T
OUTCOMES

22.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 116 przedstawiono sposob postgpowania z damymi utraconymi w badaniach wiaczo-
nych do analizy.

Tab. 116. Sposéb postepowania z danymi utraconymi we wlaczonych bada-

niach.

(Badanfe | Punkty koficawe® | Postepowanie z danymi utraconymi
ODYSSEY QUT- Pierwszorzedowe | Dzien ostatniego kontaktu, dzied zeonu lub dzien odcledia,
COMES punkty dotyczace | w zaleznoscl od tego, co nastapi wezeshie].

skistecznosci

Drugarzedowe Ta sama metodologia, co w przypadku giownego punktu
punkty dotyczace | kaficoweio dotvezgoego skutecznoscl.

skinecznosel

* W oprzypadiy braku informacil o obecnotcl lub braku punkiy koncowesgo skutecomoscd, anl o zgonie w mo-
mencie ekstrake){ bazy danych na potrzeby analiz okresowyeh, data cenzury byta data randomizacy)
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23 Aneks 12. Charakterystyka badan
wiaczonych w przegladzie badan pierwotnych
dla interwencji w populacji pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng

23.1 Zestawienie kryteriow wigczenia
i wykluczenia pacjentow

Ponizej zestawlono kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach pierwotnych
dla populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyezng hipercholesterolemia rodzinng
uwzglednionych w niniejsze] analizie (por. Tab. 117).

Tab. 117. Kryteria wigczenfa | wykluczenia pacjentéw w badaniach.

Badanie

- Wﬁ;imenm wykluczenia

NCTO3510884

Kryteria wiaczema:

Diect § mlodziez obu pta w wieku od B do 17 13t w momencie podpisania swiads-
mej zgody,

Uezestricy z rozpoznamiem heterozygotyczne] rodzinnej hiperchalesterolemii
{(HeFH) na podstawie badan genotypawych lub kryteriaw klinicznych,

liczestnicy leczeni optymalng dawla statyn +/ - innymi lekami obivzajacymi poziom
lipidaw (1LMT), lub lekami mebgdacymi statynami (LMT) w przypadku nietalerancii
statyn, pray stabilnei dawce przez co najmnie] 4 tyendnie przed pobranism pro-
bek lipidowych do Badania przesiewowego,

Uczestnicy z obliczonym poziomem LDL-C rownym lub wyzszym ni 130 ma/dl
(>=3,37 mmol/l) podezas wizyty przesiewtwe], z wyjatkiem uczéstnikow, ktbrzy
wezesnie] brall udzial w badaniu DFI14223 [Nﬂﬂlﬂ?ﬂ%?l,

Podpisana swiadoma zgoda obejmujaca zgode rodzica; 2 b bez 2gody uczestnika,

Kryteria wykluczenia:
Urzestnicy 2 masq ciala ponize) 25 ke,
Uczestmicy w wieku od 8 do 9 lat, ktorzy nie sq na etapie rozwoju Tanner 1, oraz

uczestmicy wowieku od 10 do 17 lat, ktorzy nie asiganell co najmrnie] etapu Tannar
i

Uezestnicy 2 wtirng hipercholesterolemia,

Magnoza homozyeotycznel rodeinne] hpercholesterolemil,

Uczestnicy, ktorzy przeszli leczenie afereza lipidowa w ciggu 2 miesiecy przed okre-
sern przesiewowym lub planiiy je podezas badania,

Uczestnicy z niekontrolowang culkrzyeg typu 1 lub 2,

Urzestnicy z rozpoznang miekontrolowana choroba tarczyey,

Uezestnicy 2 riekontrolowanym naddsnieniem,

Poziam trojelicerydow na czczo powyze] 350 me/dl (3,95 mmal/l),
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Badanle Kryteria wiaczenla | wykluczenia

Ciezka hiewydolnoid nerek (oszacowany wspblczyniik filtracji kigbuszkowej <30

mlfmini1,73 m"2),

Poziom aminotransferazy alaninowe] lub aminotransferazy asparaginianowe] prze-

kraczajacy 2-krotnosc gomej granicy pormy,

Poziom kinazy kreatynowe] przekraczajacy 3-krotnosc gorne] granicy normy.

DDYSSEY Kryteria wiaczenla:

KIDS Dzieci | mtodziez, mezczyzni 1 kobiety, w wieku od 8 do 17 lat w momencie podpi-
sania swiadome] zaody, Tytko dla Rosji: Mezczyani | kablety, w wieky >=12 1 <=17
lat w momencie pedpisania swiadome) zeody,

Uezestnicy z rozpoznantem heterozygotyczne] rodzinne} hipercholesterolemii na
podstawie badan genotypowych lub kryteridw klinfeznych,

Uczestnicy leczeni optymalng dawka statyn +/- innymil lekami obnizajacymi poziom
lipidaw, lub lekami niebedacymi statynami w przypadku nietoleranci statyn, przy
stabilne] dawce przez co najmiie] 4 tygodnie przed pobraniem prabek liptdowych
do badania przesiewowego,

Uezestnicy 2 obliczonym poziomem LDL-C rawnym [ub wyzszym miz 130 ma/dl
[>=3,37 mmol/l} podczas wizyty przesiewowed,

Uczestnicy z masa ciala wieksza lub rowng 25 ke,

Uezestnicy w wieku od 8 do 9 Lat musza byc na etaple Tanner 1, a uczestnicy w
wieku od 10 do 17 lat musza byc co najmnie] na etapie Tanner 2. w swoim roz-
waoju,

Podpisana swiadolmia zgoda wsknzujaca na zuode rodeicielsky ze 2e0da uczestnika
lub bez nied.

Kryteria wykluczenia:

Uezestnik z wtorng hiperlipidernia,

Rozparhanie homozygotycene] rodzinns] hiparcholestarolemii,

Uczestnik, ktory otrzymat leczenie lpldalereza w clagu 2 miesiecy przed okresem
przesiewowym lub planuje je otrzymad w trakcie badania,

Znaria historia cukrzyey typu 1 lub typu 2,

Znanz histarfa choroby tarczycy,

Inana histora nadeisnienia,

Triglicerydy na czeze =350 mg/dl (3,95 mmal/l),

Ciezkie zaburzenie czynnosel nerek (tj. szacowany wspolczynnik filtracii klebuszko-
wej [eGFR] <30 ml/min/1,73 m"2).

Alaninowa aminotransferaza lub asparaginianowa aminotransferaza »2 x goma gra-
nica normy. (ULN].

Kinaza fosfokreatyninawa »3 x ULN.

23.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wiaczonych do poszczegolnych
badan (por. Tab. 118, Tab. 119).

273



Tab. 118, Charakterystyka poczatkowa pacjentow wlaczonych w badaniu NCT03510884.

Charakterystyka Kohorta Q2W (N=74) Kohorta QAW (N=79) Lacznie (N=153)
ALl (N=49) Placebo (N=25) | ALl (N=52) Placebo (N=27) | Q2W (N=74) Q4W (N=79)

Wiek, srednia (SD), lata 12,5 (,7) 13,2 24) 13,1 (3,0) 12,8 (3,0) 12,8 (2,6) 13,0 (3.0)
Wigk <12 [at 19 (38,8) 6 (24,00 20'138,5) 10 (37.0) 25 (33.8) 30 {38,0)
Wiek =12 lat 30 161.2) IE_{T&,E] 32 (61.5) 17 (63,0} 49 (66.2) 49 (61,0)
Plec, n | Kobiety 30 (61,2) 8 (32,0 34 (65.4) 15 (55,6) 38 (51,4) 49(62,0)
(%) | Mezczyni | 19 (38,8) 17 (68,0) 18 (34,6) 12 (44,4) 36 (48.6) | 30(38,0)
Rasa®, n | Blala 42 (85,7) 23 (92,0) 3B(73,1) 22.(81.5) 65 (87,8) 60(75.9)
(%) Inpa® 7114,3) 2 (8.0) 114 126,9) 1585 Tenz T 19(24,1)
Waga, srednia (50, ke 53,9 122.2) 50,4 (15,11 54.7 (20,2) 50,9 (14,0§ 52.7 (20,1} 53,4 (18,3)
Waga <50 kg 25 (51,0) 13 (52,0) 20 (38,5) 10 (37,0) 38 (51,4) 30 (38,0)
Waga =50 kg 24 (49,0) 12 148,0) [ 32(61.,3) 17 (63.0) 36 (48.6) 49 (62.0)
Warost, srednia (50), cm 156,2 (16,5) 1566 (14,0) 11856 (16,50 [ 154.2(13,00 | 1563 (15.6) | 1551 (15,3)
Udziat w badaniu ODYSSEY 19.{38,8) 10 (40,0) 213,8) 13,7 29 (39,2) 3(3,8)
KIDS, i (%)

Czas do diagnozy, $rednia 4,21 (3,11} 4,35 (3,76) 2,45 (2,66) 3,71 (3,80) 4,26 (3,32) 2,88 (3,13)
(50}, lata ' '

F.nzpqv | Kryteria 58 29 (59,2) jl_d 156_.0} | 22 (42,3) 11 (40,7} 43 (100) 33 (100)
zinante 1 Ganotypowanie 43 (87,8) 19.(76,0) 50 (96,2) 126 196,3) ez (838  761(96,2)
HeFH, 0 | przed lub w trakcie

(%) vadania

Historia chorob ukiadu kraze- | 48 (98.0) 25 (100) 51 (98,1) 26 196,3) 73 198,6) 77 197.5)
nia w rodzinie/czynniki ryzyka

sercowo-naczyniowego, n (%)

Niepalacy, n (%) 49 (100) 25 (100} 51 {98,1) 26 (96,3) 74 (100) 77 (97.5)
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Charakterystyka Kohorta Q2W (N=74) Kohorta Q4W (N=79) Lacznie (N=153)
| ALI(N=49) [ Placebo (N=25) ALl (N=52) 1 Placebo (N=27) Q2W (N=74) ] Q4W (N=79)
Podstawowe parametry Hpidowe

LDL-C, érednia (SD), mg/dl 169,69 (46,74) 175,29 (50,23) 176,79 (53,93) 176,57 (49,01) 171,58 (47,68) 176,71 {51,99)
Apolipoproteina B, srednia 115,7 (24,5] 115.2 (35,8) 119.7 29,3 1184 31,21 115,5 (24.8) 119, (29.8)

(5D), mg/dl

Mie-HOL-C, srednia (50),

186,75 148.29)

191,61 (50,64

197,16 (55.14)

195,37 (53,98)

188,39 (48,81)

196,55 (54.41)

| mg/dl
Calkowity cholesterol, srednia | 234,69 (49,65) 142 B8 (59,06) 146,98 (57,66) 249,74 (53,49) 237,46 (52,75) 147,92 (55,94)
ISD), mg/dl
Hl:H_.-t_“.._iredn‘:_a (3D}, ma/di 48,24 {10,81) 51,16 (13,07} 49,62 (11,06) 54.?& (14,20) 49.13_:_11,55] 51.3?‘_{11,33}
'HDL-C 240 mg/dl 38 (77.6) 22 (88,0) | 42 (80.8) | 23185.2) | 60781.1) | 65.(82.3)
Triglicerydy na czczo, me- 65,00 68,14 91,00 82,00 66,57 B7,17
diana (IQR),mg/dl (54,00-89,38) (31,33-85,84) (72,57-110,62) (52,98-125,66) (51,33-89,38) (61,95-116,81)

Lipoproteina A, mediana
(1R}, mg/dL

13,2 12,0-44, 1),

12|? ‘51&‘35|D]

T?FE l_‘-ils"qahq'}

16,2 (5.2:54,7)

13,9 {5.5-40.9)

Wolne PCSK9, srednia (5D), 1884 (89,2) 2121 (79.9) 168.0 (87.2) 158.8 (76.5) n.d. n.d.
ng/mL
Leczenie | Mietolerancia sta- | 2 (4,1) 1 (4,0) 5 (9,8) 311,1) 3(4,1) g0,
bazowe, |tyny - || ) S o |
n (%) Ezetymib | 2(4,1) 3(12,0) | 121423,1) 4014,8) 5168 | 16120,3)
| Dowolne statyny | 49 (100) '24/(96.,0) 48 (92.3) 24 (88,9 | 73198.61 [721.0)
Atorvastin, n | <10me 2 (4,1) 2 (8,0) 3'(5,8) 3(11,1) 4(54) 6 (7,6)
(%) 10 mg 22 (44,9) 6 (24,0) 6 (11.5) 5 (18,5) 28 (37.8) 11 (13,9)
20 me 6(12.2) 8(32,0) 18115,4) 15085 147118.9) 1 13(16,5)
40 me 0 0 13(25,0) 4 (14,8) 0 17 (21,5}
80 mg 0 @ ¥] ] (t] 1)
Inha dawka | 1(2,0) 0 111,9) 0 101.4) 101,3)
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Charakterystyka Kohorta Q2W (N=74) Kohorta Q4W (N=79) Lacznie (N=153)
S AL (N=49) Placebio (N=25) | ALI (N=52) Placebo (N=27) | Q2W (N=74) l Q4W (N=79)
Rozuwasta- <5 mg 12,0) 0 0 ) 1(1.4) c
tyna, n (%) 5me 3(6,1) 0 2(3,8) 2(7,4) 34,1) 4157
10 mg 6 (12.2) 1.14,0) 4 (7.7 113,7) 719.5) 516,3)
20 mg 0 2 (8,0 101.9) 13.7) 2(2,7) 2(2,5)
A0 me 0 0 2 (3,8) 0 0 21(2.5)
Inna dawka | 0 114,0) 1(3.8 143.7) 1(1.4) | 4(3,8)

a Dane dotyczace rasy | pochodzenia etniczinego zebrano za pomoca kwestloriariusza | zgtoszoho, poniewaz dane Le 53 wymagane przez amerykansky
Agencie ds, Zywnoscl | Lekiw oraz Europejska Agencie Lekow.

b Aby zachowad anoiimowoss, kategorie rasowe 2 niewielka liczby pacjentiw zastaly zarupowane razem: Indianie amerykanecy lub rdzenni nileszkancy
Alaski, Azjaci, Czarni, Czarnl | wiele ras, Rdzehnl mieszkaficy Hawajdw lub inni mieszkancy wysp Pacyfiku, Rdzenrii mieszkancy Hawajow Lub innl miesz:
kaicy wysp Pacyfiku § Ball, | nie zeloszono.

ALl — atirokumab; HDL-C — cholesterol lipoprotain o dizej sestosci; HeFH — rodzinna heterozysotyczna hipercholesterolemia; LOL-C — cholesterol lipo-
protein o malej gestosci; n.d. — nie dotyczy; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych; Q2w — dawkowanie co 2 tygodnie; Q4W — dawkoware co 4
tygodnie; SB — Simon Broome.

Tab. 119. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wlaczonych w badaniu ODYSSEY KIDS.

Charakterystyka Kohorta 1 Kohorta 2 ‘Kohorta 3 Kohorta 4
30;mal=50 ka)t 40 mg(<50 ke)/ 75 mg(<50 kg)/ 150 mag(<50 ka)/
50 mg(=50 kg) 75 mg(250 kg) 150 mg(250 kg) 300 mg(250 ke)
(N=10) (N=10) {N=11) {N=11)

Wiek, lata Srednia {SD) | 12,7 2.8] 13,1 (2.6 11,6 (2,7} 12,4 (2.3),

_ ) _ Min; Max | 8; 17 917 8; 16 8;17

Plec zerska, n (%) | 6160) | 440 | & (53] 3z7)

Rasa, n (%) Afroamerykarnin I 0 0 2.(18)

_Af raarnerykaning Biata J 1] | 0 | 119 _D
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Charakterystyka Kohorta 1 Kohorta 2 ‘Kohorta 3 Kohorta 4
30 mg(<50 kg)/ 40 mg(<50 kel 75 mg(<50 kg)/ 150 mg(<50 kg)/
50 mg(=50 kg) 75 mg(250 kg) 150 mg(250 kg) 300 mg(250 kg)
| (N=10), L =10 ANs11) [Nt
| Biala 10 (100) 10 (100) 10,911 9 (82)

BMI, kg/m?, <rednia (SD) 20,1 (3.7) 22,0 (6,6) 20,3 (3,3 20,2 (3.8)
Rozpoznanie kliniczne HeFH Pewne 2 167 (100) 71100} 7.078)
(kryteria SB), n (%) Mozliwe | 1133) 0 0 2.(22)
Rozpoznanie genetyczne | Tak 1100100 [10(100) | 9(82) 9(82)
HeFH', n (%) Nie ] 0 2 (18) 2(18)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe w wywiadile ¢ cryoniki 10 (100) 10 1100) 11 {100) 11 (100
ryzyvka, n () .

Zawal migsnia sercowego w wywiadzie', n (%) | 4(40) 1.010) 7 (64) 6 (55)
Podwyiszany peziom cholesterolu w wywladzie, n (%) | 10 (100) 110 1100) 111 {100y 9.(82)
Ksantoma $ciggna (u krewnego plerwszego lub drugiego | 3 (30) 110} 5 (48] Z(18)
stopnia) w wywiadzie, n (%)

Rodzinny defekt apolipoproteiny B-100, n (%) 1010} 2209 1] 1091
Dowody na padstawie DNA mutaci LDLR, n (%) 8 (BD) 6 (60) 7 (64) 327
Zoltaczka sciegna, n (%) o) [a a 0

Histaria podwyzszonego calkowitego cholesterolu, n (%) | 8 (80) 9 (90} 11 (100) 9 (82)
“I‘-lis:t:nriﬂ_l;l‘éd%'i_sz@e%n LOL-C, n (%) ]_191 1£l'.'l} ._1_!: 1100) | :IEJ {91 [ﬂ 1)
Cukrzyca typu 1, n (%) |1 010) i} o 0
Stosowariie statyn, n (%) | 7470) 10 (100) 11 (100) 11 (100)
Stosowanie ezetimibu®, n %) | & 140) 0 1] D
LDL-C, érednia {SD), me/dL 1180,3(13,2) | 160,0 (12) 1 172,28 (13,4) 188,9 (11,9)
‘Nie-HDL-C, srednia [SD), mg/dL 1198,4 (42.7) | 181,4 (39,7) 1 190,4 147,1) 12092 (39,4)
Apolipoproteina B, Srednia (30), ma/dL 1197 (24,4) 112,0 (24,3) 12,0 (24.1) 128.6 {22,8
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* Pacjenta mozna zaliczyc do kilku katsgoril,

30 mﬂf‘“ ka) 40 mg(<50 ka)/ 75 mg(<50 kg)/ 150 mg(<50 kg)/

50 mg(250 kg) 75 mg(250 kg) 150 mg(250 kg) 300 mg(250 ka)
e | (N=10) (N=10) | AN=11) N=11))
HDL-C, sredmia (D), mg/dL 50,7 (10.0) 45,1 (10,7) 48.8 (8.4) 54,8 (10,2)
Triglicerydy, ),me/dL 93,4 (31: 136) 52,9 (35: 244) 78,8 (32:151) 101,8 {50:170)
Lipoproteina A 6,1 (2: 12) 16,1 (2: 50) 19,7 16:51) 54,3 (2:175)
‘Walne PCSK9, Srednia (SD), ng/dL | 192,7(108.2) 71,5 (59,1) | 201.7 (76,6) 186,4 (80,2)

' Obejmuje historig rodzinng zawall migsnia sercawego ponizej 50 lat U kréwnego drugiego stopnia Wb ponitej 80 1at U krewnego pierwszego stopnia.

' W polaczeniu zé statyng lub nie.

BMI — wikaznil masy ciala (ang. body mass Index); HDL-C —cholesterol lipoprotein o duze] gestodcl (ang. high-density lipoprotein cholesterol); HeFH —
heterozygatyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia); LOL-C — cholesterol fpoprotein o mate] ggstoici

(ang. low-density lipoprotein cholesterel); LOLR — receptor lipoprotein o male] gestosci (ang. low-density lipopratein receptor); n

— liczba zdarzen;

N — liczha badanych: PCSK2 - konwertaza proproteinowa typu subtilising kexin {ang. propretein convertase subtilisin/ kexin type); S8 — Simon Bro-
ome; 50— edehylenie standardowe (ang. standard deviation).

278




23.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji
W Tab. 120 szczegalowo opisano sposeb dawkowanla araz c2as abserwac)i w poszczegolnych
badaniach.

Tab. 120. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniach w popula-
cji pacientow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia ro-

dzinna.
' Badanie | Kohorta | Dawkowanie  Czas obserwacji
NCTD3510884 | Q2w Alirakumab w dawee 40 me Po zakonczeniu 24-tygodniowego le-
(<50kg) / 75 mg (250 kg) crernia metody podwojnie ilepe]
o praby wszyscy pacijenci mogll wziac
— FM—EEP 4 dufisgwane il udzial w okresie otwartym, aby otrzy-
Qaw Alirckumab w dawce 150m8 | mywac alirokumab w potaczeniu z te-
(<50 kg) / 300 mg (=50 kg) rapia LLT przez okres do 80 tygodni
Placebo dopasowane dawkowo
Jezeli w 8. tygodniu stezenle LDL-C =110
me/di, dawke alirokumabu dostosowy-
wano w 12, tygodniu do 75 ma co 2 tygo-
drig U pacientow o masle ciala <50 kg
i 150 mg co 2 tygodnie u pacientow o
masie ciala =50 kg, niezaleznie od ko-
. | horty. | |
QDYSSEY 1 Mirokumab w dawce 30 Pa okresie przesiewowym trwajacym
KIDS maf<50 ka) ¢ 50 mg(=50 ka) do & tygodnl w celu ustalenfa kwalifi-
2 Alirokumab w dawce 40 kawalngkc! paciesicl olraiuyaly e
ma(<50 kg) / 75 ma (=50 Kg) czenie przez 8 tygodnj (12 tygodni w
- —e e kohorcie 4. Po leczeniy nastapit
3 Alirokumab w dawte 75 okres obserwacji trwajacy 6-8 tygodni
mg(<50 kgl / 150 ma(=30kg) | (z wyjatkiem kohorty 4, w ktorej nie
4 AMirckumab w dawee 150 bylo okresu obserwacii), Wszyscy pa-
mg(<50 kg) / 300 mg(=50 kg) | cienci zapizan| do kazdej kohorty,
ktorzy pomysinie ukanczyii faze
glowna (okres ustalania dawki w ra-
mach atwarte] proby [OLDFY]), otrzy-
mali propozycie wstapienfa do fazy
rozszerzenia w ramach otwarte] proby
(OLE}.

23.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badariach NCTD3510884 oraz ODYSSEY KIDS wiaczonych
do analizy przedstawiono ponizej (por. Tab. 121, Tab. 122).
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Tab. 121, Pacjenci, ktorzy nie ukoniczyli badania NCT03510884.

Qv Q4w
Alirokumab | Placebo Alirokumab | Placebo

Liczba pacientdw, ktdrzy raz- 49 25 52 27
poczell leczenie

Liczba pacjertow, ktdrzy ukof- | 45 (92%) 25 (100%) A5 (945 261(960)
czyll leczenie, b (%)

Przyczyna przerwania, n (%)

Losowe wydarzenia tyciowe 1 (2%} ] 1] 1]
Przeprowadzka 1 {2%) 0 o 0
Zdarzenia niepozadane niezwig- | 0 0 2 (4%) 0
zane z CDﬂD- 1‘?_ - i o
Tr;ne powody wiazane 2 CovID- 0 Ii 3 2%) 0

1

Inne 2 14%) 0 )] 1(4%)
Pacienci wtaczenl do fazy 71 T4

otwarte] badania

Liczha pacjentow, kibrzy ukor- | 65 (92%) 73 (99%)

czylj leczenie, n (%)

Projezyna przerwonia, n (B) :

Zdarzenia niepozadane (R 0

Brak skutecznosct ! j_ [j-‘i.] i

Inne 4 (6%) 1{1%)

n — liczba zdarzen; Q2ZW — co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks); Q4W — co cztery tygodnie (ang.

every 4 weeks),

Tab. 122, Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania ODYSSEY KIDS.

Koharta1  Kohortaz | Kohorta3 | Kohorta 4
Liczha pacjentow, ktorzy roz- | 10 10 1t 1"
poczeli leczenie
Liczba pacjentow, ktbrzy ukon- | 10 (100%) 10 (100%) 11 (100%) 11 (100%)
czyll leczente, n (%)
Pacjenci wlaczeni do fazy otwarte] badania
Liczba pacientdw, ktarzy roz- g 10 T 9
poczell leczenle w Tazie obwar-
e} badanta
Liczha pacjentow, ktorzy ukon- | 6 (67%) 10 {100%) 11 (100%) 7 (78%)
czyli leczenie, n (%1
‘Zdarzenia niepozadane, n (%) 1(11%) 0 0 1(11%)
Decyzja pacienta, n (¥) 2(22%) a 0 0
Pacjent blednie zarejestrowany | D 0 0 1(11%)
w Tazie otwarte] badanda, n (%)
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[ |Kohorta1 | Kohorta? | Kohorta3 | Kohortad |
n — liczba zdarzen; Q2W — co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks), Q4W — co cotery Lygadnie (ang.
every 4 weeks),

23.5 Opis punktow koncowych

SzczegOlowy opis punktow koncowych raportowanych we wlaczonych badaniach dla popula-
cji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng przedsta-
wiono w Tab. 123.

Tab. 123. Punkty koncowe raportowane we wlaczonych badaniach (wraz z de-
finicjami o ile byly dostepne). '
(Badanfe:  |/Punkty koiicowe
NCTG3510884 | Pierwszorzedowy punkty koncowe:
zmiaha ® stezenia LOL-C,
Prugorzedowe punkty koncowe:
zmiana % stezenia Apo B,
zmbarma ¥ stezents nig-HOL-C,
zmiana % stezenta cholesterolu catkowitego,
Fmiana % stezema HOLC,
zmiana % stezania Lp(a),
zmiana % stezenia trojelicerydaw,
zmiana & stgzenia Apo A1,
bezpiecienstwe,
toterancia,
_ rogwu] przeciwcial przeciwko alitokumabewi,
ODYSSEY Pierwszorzedowy punkty koncowe:
KIDS zmiana % stezema LOL-C.
Drugorzedowe punkty koficows:
zmiana bezwzeledna stezenia LOL-C,
odsetek pacjentow osigajgoych poziom LDL-C <130 mg/dl, odsetel pacjentow
osigzalacych pomom LOL-C <100 mgddl,
zmiana % stezenia Apo B,
zrpfana & stezenia nie-HDL-C,
Zmiana % stezenia cholestérolu calkowitego,
zmiana % stezenia Lpia),
miana % stezenia trojglicerydow,
zmiana ¥ stefentz HOL-C,
zmiana & stezenta Apo A1,
zmiana bezwzgledna stezenia Apn B, zmiana bezwzgledna steienia nie-HDL-C,
zmiana bezwrgledna stezenia cholesterolu calkowitego, zmiana bezwegledna ste-
Zenia Lpfal, zmiana bezwzgledna stezenia HDL-C, zmiana benwraledna stezeriia
trojuliceryddw, zmiana bezwzgledna stetenia Apo Al, miana bezwzeledna wspal-
czyhnika Apo B/Apn AT,
Apo — apolipoproteina {ang. apolipoprotein); HOL-C — cholesterol lipoprotetn o duzej gestosci
(ang. high density lipoprotein cholesteroly; LDL-C — cholesteral lipoprotein o male] gestodci (ang.
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| Badanle || Punkty koncowe
fow-densily lipoprotein cholesteral); Lptal - lipoproteina a (ang. lipegrotein a); mie-HOL-C
chotesterol lipoprotein o nieduze] gestosci (arg. non-high density lipoprotein cholesterol); TG —
triglicerydy {ang. triglycerides).

23.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 124 przedstawiono opis randomizac)i i zaslepienia badan wigczonych do niniejszego
przegladu.

Tab. 124. Randomizacia | zaslepienie wlgczonych badan.

 Badanie Randomizacja | Zaslepienie

MNCTO3510884 | Randomizacia w stosunky 2:1 do dwéch ko- | Pacjenci zostalj zaslepleni wzale-
lejnych kohort dawkowania (Q2W lub Q4W), | dem leczenia stosowanego w bada-
aby prrez 24 tygodnie otrzymywac aliroku- niu falirokumab Wb placebo). Ba-
mah lub pasujace placebo, jako uzupelnie dacze oraz personel esrodkow ba-
nie ich stabilnej teraphi obnizajace] poziom | dawczych réwniez pozostall zaste-
lipidow (LLT). Randomizacja byla stratyfika- | pieni co do leczenia | nie mieli do-
wana wedlug wizesiniejszego uczestnictwa stepu do informacji dotyczacych

w badamiu ODYSSEYKIDSS oraz masy cialana | randemizacii.

poczatku badama.

ODYSSEY Brak randomizacil Brak zasleplenia w odniesienfu do
KIDS stosowanego laczentia.

23.7 Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 125 przedstawiono hipoteze zerowa 1 typ analizy badan wigczonych do niniejszej ana-
lizy.
Tab. 125. Hipoteza zerowa i typ analizy wlgczonych badan.

‘Badanie J Hipoteza zerowa | 'Ilp:ana'ﬂz_!
NCTO3510884 | Superiority T

23.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 126 przedstawiono sposelb postepowania z danymi utraconymi w badaniach wlaczo-
nyeh do analizy.
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Tab. 126.
niach.

Sposob postepowania z danymi utraconymi we wlaczonych bada-

‘Badanie

| Punkty koncowe

Postepowanie z danymi utraconymi

NCTO3510884

wszystile

W przypadku zmiennych kategorycznych pacjencl z brakuja-
cymi danymi nie sa uweglednfani w obliccentach procento-
wych, chyba ze okreslono inacze). Gdy jest to istotne,
przedstawiana jest liczba pacjentow z brakujacymi danymi.
Brakujace wattoscl LDL-C w okresie leczenia zostang (mpu-
towane 7 innych pomiarow w trakcie leczenia, zakiadajic,
Ze Mizsine At Random, przy uzvcid procedury SAS M.

ODYSSEY KIDS

wstysikle

Ciagle drugorzedne punkty koncowe, co do ktoryeh pragwi-
dywano, ze bedg mialy rozklad nienormatny, zostaly przea-
nalizowane w populac]l miTT pray uiyciu podelscia wielo-
krotne] imputac]l w celu obslugl wartoscl brakujacych, a
nastgpnie solidnego modelu regres)i. Binarme drugorzedne
punkty koncowe skutecznoscl zostaly przeanalizowane przy
uzyciu podeiscia wielokrotne] imputacji w celu obstugi war-
tosci brakujacych, jak opisano dla punkiow koncowych o
rozkladzie nienormalnym, ale bez transformacji logaryt-

micznej.
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24 Aneks 13. Charakterystyka badan
wiaczonych w przegladzie badan pierwotnych
dla komparatora w populacji pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng

24.1 Zestawienie kryteriow wiagczenia
i wykluczenia pacjentéow

Ponize] zestawiono kryteria wlaczenia 1 wykluczenia pacjentow w badaniu dla komparatora
w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczha hipercholesterolemia rodzinng
uwzglednionych w niniejsze] analizie (por. Tab. 127).

Tab. 127. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HAUSER-RCT.
‘Badanfe | Krytera wlaczenia | wykluczenia
HAUSER-RCT | Kryteria wiaczema:

Kryteria wykluczenia:

Mezezynl |ub kobiety w wisku =10 do <17 lat (przed ukonczeniem 18, roku Zycia),

Rozpozmanie heterozyeotyczne| rodzinne] hipercholesteralemii,

Uczestnicy leczent stabilng zoptymalizowang dawkg statyny przez =4 tygodnie,

Uczsstnicy leczeni inna Lerapia obnizajaca poziom lipiddw stabilng dawka przez =4
tysodnie (w przypadiu fibratdw proez 26 tygodni),

LDL-C na czoczo =130 me/dl (3.4 mmolil),

Pozim trojalicerydow na czceo =400 me/dL 4,5 mmol/l).

Cukrzyca typu 1 lub 2 lub stabo kontrolowana cukrzyca typu 1 lub 2,
Miekantrolowana nadczynnose lub flsdoczyninose tarcrycy,

Inhibitar blalka transportujacego cholesterol w diggu ostatnich 12 miesiecy lub mi-
pomersen lub lomitapid w clagu ostatnich 5 miesiecy,

Wezesnie] otrzymywany ewalokumab lub jakakolwiek inna terapia badaweza w eslu
rahamowama konwertazy proprotetnowe | subtilisyry/ keksyry typu 9,

Afereza lipidowa w ciagu _mtat.n#th 12 tygodni przed badaniem przesiewowym,
Homozygotycma hipercholesterolemia rodzinna,

LOL-C — cholesterol lipoprotein o malej gestosci (ana. low-density ({poprotein chiolesteral).

24.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowa pacjentow wlaczonych w badaniu HAUSER-
RCT (por. Tab. 128).
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Tab. 128. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wigczonych w badaniu HAU-

SER-RCT.
Parametr* Ewolokumab Placebo
N=1014 H=53
‘Wiek, srednia = 5D, lata 137423 | 13,7 1.5”
Wiek <14 [at 48 (46) 25 (47)
Wielk =14 lat 56(54) 28 (53)
Plec zefiska, n (1) 61{59) 27 (51)
Rasa biata’, ni%) 89 (86) 44 (B3}
Waea, ke Srednia (IQR) 55,3 (48,0-68,8) | 53,3 (42.4-61,0)
10. percentyl 35,7 15,8
0. percentyl 79.0 80.6
Wzrost, em Srednia (1QR) 161,5 (152,0- 158,5 (148,0:
168,01} 165,5)
1. percentyl 143.8 143.0
. | 80. percentyl I?B,DH T‘?E,EI_
BM! - kategoria Niedowaga 2(2) 2(4)
wiekowa', n (&) |'Norma 62 (60) 36 (68)
Nadwaga 21/(20) B 15)
Otylose 1918 | 7(13)
Pochodzenie, n (%) Iﬁ.,me_r}rka Palnecha 12.012) | 10 [191”
Europa 68(65) 35 (66)
Ameryka Lacinska 18 (17) 8(15)
4 Azja:1 Pacyfik 6.16) | 0
.Ezynnihi ryzyka Nadcismienie tetnicze Ziz) 3 (6)
fé;g;":";;?““m' Cukrzyca typu 2 . 141 | 0
Przedwezesna choroba wighcowa 31430) 21 1400
w wywiadzie
Miski poziom cholesteralu HDL 40'(28) 1B (34)
Rozpoznanie Heft, n (%) 104 (100) | 53 (100)
Typ | Gene: | Mutacja LDLR 70 (67) 30.(57)
o tYCZNe | mutacia APOB 2.12) 1(2)
HeFH, Mutacia zysku funkcji PCSK9 0| 142)
n %) Kli- Kryteria Simon Broome Register Group 9{9) 7(13)
ICENE. | Kryteria utch Lipid Clinic Network 2@ | 10.(19) |
Kryteria programu MEDPED 11 4(8)
Stusowanie statyn, 1 (%) 104 (100) 52 (98)
Rodzal sto- Wysoka intensywnosc 19 (18) 7113}
fﬁ;‘;?’a“?‘“ SEAYN. N |miackowana Intensywnose 63 (61) 15 (66)
Hiska lub nieznara interisywiosc 22 (21) 10 (19}
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Parametr* Ewolakumab Placebo
N=104 N=53
Ezetymib, n (%) 13'(12) B (15)
Parametry lipid- LOL-C, mg/dl 185,0 = 45,0 183,0 47,2
owe, irednia 2 SO [ Nie-HDL-C, mg/dl | 203,8+473 |  200,02+48,2
‘Chalesterol catkawity, ma/dl 250,7 « 47,0 247,3 : 49.5
HDL-C, mg/dl 46,8 = 12,0 47,219
Mediana trojelicerydow. (IQR), 86,8 (63,8-117.00 | 78,0 (62,5-101,0)
| me/dl
Mediana lipoprotein (a) (IQR). 50,5 (18,0-126,5) | 34,0(Z1,0-147.0)
nmot/Litr
| PCSK9, ne/ml 277,2 £+ 921 294,2 + 101,3

* Pacjentow praydzielono losowo w stosunku 2:1 do otrzymywania comiesiecznych podskarmych
zastrzykow ewolokumahbu (420 mg) tub placebo przez 24 tyzodnie. Do analizy wykorzystano dane
od wszystkich 157 pacjentdw. Aby przeliczyc wartosci cholesterolu LDL na milimole na litr, nalezy
pormnozyc przez 0,02586. Aby przeliczyc wartodci trojelicerydow na mitimele na litr, nalezy po-
mnozyc przez 0,0112%. Procenty moga nie sumowac sig do 100 z powodu zackraglen,

"Zgodnie z informacia od pacjenta.

' BMI to waga w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach, Kategorie BMI dla
wieku sa oparte na zaleceniach komisji ekspertow (medowaga, <5 percentyla; prawidlowa, =5
percentyla do <85 percentyla; nadwaga, =85 percentyla do <95 percentyla; 1 otylosc, =95 percen-
tyta). '

' Przedstawiono diagnozy nadcisnienia 1 cukrzycy podane przez badaczy | wprowadzone do farmu-
larza badan klinlcznych; w badaniu nle zastosowano zadne) kenkretne] definic)l nadasnienia. Ni-
skl poziom cholesterolu HOL zdefiniowane jako mme) miz 40 me na decylitr (1,0 mmal na lir) u
pacjentdw w wieku od 10 lat do pamize] 16 lat, mnie] riz 40 meg na decylitr U pacjentow plel me-
skia] w wisku 16 lat { starszych oraz mniej niz 50 ma na decylitr (1,3 mmol na litr) u pacjentek
plci zenskied w wieku 16 lat | starszych.

"W przypadku lipoproteinyia) u 2 pacjentow z grupy placebo brakowalo wartoscl; w przypadku
PCSKY u 7 pacjentow z grupy ewalokumabu i 1 pacjenta z grupy placebo brakowato wartosci.

BMI — wskaznik masy ciala; HDL — lipoproteina o duzej gestosci; HDL-C — cholesterol lipoprotein
o dute] gestuscl lang, high-density lipeprotein chalesteral); HeFH — heterozygotyczna rodzinna
hipercholesterolemia (ang, heterozygous familial hypercholesteroloemia); 10R — zalkres inter-
kwartylowy {ang, Interguartife range), LDL:C — cholasterol lipoprotein o male] gestoscl [ang,
low-density lpoprotein cholesterol); n — llezba zdarze, N — lczba badanych; nie-HDL-C — cho-
lestetol lipoprotein o nieduzej gestosct (ang. non-high density lipoprotein cholesterol); PCSK9 -
konwertaza proproteinowa subtilisyiy/keksyny typu 9 (a@ng. proprotein convertase-subtilisin:
kexin type 9): 5D — odehylenie standardowe ang, stahdard deviation).

24.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 129 szczegolowo opisano sposdb dawkowania oraz czas obserwacji W badaniu HAU-
SER-RCT.

Tab. 129. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu HAUSER-RCT.

| Badanie | Dawkowanie Czas obserwacii
HAUSER-RCT Ewolukumab w dawce 420 mg 24 tygodnie,
| Placebo dopasowane dawkowo
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24.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniu HAUSER-RCT wiaczonym do analizy przedsta-
wiono ponizej (por. Tab. 130).

Tab. 130. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania HAUSER-RCT,

| Ewolukumab: Placebo
Liczba pacientdw, ktdrzy rezpoczell teczenie 104 23
Liczba pacjentaw, ktarzy ukonczyli leczenie, n 103 (99) 53 (100}
(i)
Przyczyna przerwania, n (%)
| Wycofanie zgody m o

n — liczba zdarzen.

24.5 Opis punktow koncowych

Szczegolowy opis punktow koficowych raportowanych w badarniu HAUSER-RCT przedstawiono
w Tab. 131.

Tab. 131. Punkty koricowe raportowane w badaniu HAUSER-RCT (wraz z defi-
niciami o ile byly dostepne).
Badanle Punkty kencowe
HAUSER-RCT | Pierwszorzedowy punkty koncowe:
% zrmiana poziomu LDL-C od wartodel poczatkowe] do 24. tvgodnia.
Drugorzedowe punkty kahcowe:
frednia % zimiana pozioml LOL-C od wartsécl poczatkowe] do 22,124, tygadnia,
hezwzgledna zmiana poziomu LDL-C od wartosc poczatkowe] do 24. tysadrnia,
% zmtana poziomu nie-HDLC od wartosel poczatkowe] do 24, tygadnia,
% zmiana poziomu Apo B od wartoscl pocathowej do 24, tygodnia,
% zmiana poziomi stosunku cholesteroly catkowitego do HDL-C od wartosd poczat-
kawej do 24. tysodnia,
% zmiang posiormu stesunku Apo B do Apo A1 od wartbsel poczgthowe] do 24, Tyeo-
A, .
bezmeczenstwo.
Apo — apolipoproteina (ang. apolipoprotein); LDL-C — cholestercl lipoprotein o male gestosc

lang. low-density lipoprotein cholesteral); nie-HDL-C — cholesterot lipoprotein o nieduze) gesto-
sel (ang. non-high density lipoprotein cholesterol).

24.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 132 przedstawionp opis randoimizac]i 1 zaslepienia badania HAUSER-RCT wlaczonego
do niniejszego przegladu dla komparatora.
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Tab. 132. Randomizacja i zaslepienie w badaniu HAUSER-RCT.

Badanie | Randomizacia Zasleplente

HAUSER-RCT | Pacjentow przydzielono losowo w stosunku | Badanie podwainie zaslepione.

2:1 do otrzymywania comiesigcznych pod- Zgodnie z Informacja na stronie
skornych zastrzykow ewolokumabu (ub pla- | clinicaltrials.gov badaria bylo ono
cebo przez 24 tygodnie. Randomizacja byla | potrojnie zaslepione (uczestnicy,
stratyfikowana wedlug poziomu cholesteroly | oplekunawle, badacze).

LDL w momencie badania przesiewowego
(<160 w porownaniu z =160 mg na decylitr
[4,1 mmol na titr]) 1 wieku na poczatku ba-
danfa (<14 w porownaniu z 214 lat),

LDL —lipoproteina o malej gestodc (ang. low-density lipoprotein).

24.7 Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 133 przedstawiono hipoteze zerowa | typ analizy badania HAUSER-RCT wlaczonego do
niniejsze] analizy.

Tab. 133. Hipoteza zerowa i typ analizy badania HAUSER-RCT.

 Badanie Hﬁ:menmwa Typ analizy

HAUSER-RCT | Superiority Proba 150 pacientow, kvh:zar zostall losowo przydzielen

W stasunku 2:1 do otrzymywama ewolokumabl lub placebe,
zostala obliczona fako wystarczajqca do wygeherowania 99%
mocy do przetestowania wizszoscl ewolakumabu (420 mg)
nad placebo w przypadku pierwszorzedowego punktu korico-
wego, Wielkoid praby zostala obliczona pray ukycid dwustron-
nego testu t ze wspblczynnikiem bledu typu | wynoszacym
0,05 1 nastgpujacymi zalezeniami: o 40% nitﬁ;y poriom chole-
stergll LDL w przypadky ewolokumabu niz'w przypadku pla-
csbo, typowe odchylenie standardowe wynoszace 20% | 20%
pacjentdw przerywajacych przyplsany schemat leczenia
przed ?ahnf zenlem badania. Anallzy skutecznosci | bezpie-
czaenstwa obemawaly wszystkich losowo przydzielonych pa-
cientiw, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke ewoloku-
mabu lub placebo.

LOL —lipoproteina o male] gestoiel {ang. low-density lipoprotein).

24.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 134 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badanfach wiaczo-
nych do analizy.

Tab. 134. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu HAUSER-RCT.

Badanie Y RONCoWE || ROstapowEe Z sy My,
HAUSER-RCT wszyslkie Brak danyih utraconych.
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