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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Zoodnie z szacovwaniami Swiatowe| Organizac)i Zdrowia w 2008 r. ok, 40% osdb powyze] 25 roku
zycia miato podwyzszony poziom cholesterolu {definiowany jako stezenie cholesterolu catlowi-
tegowekrwiz=5,0 mmol/1]. Podwsrzs zone steZenie cholesterolu LDL {lipopr oteinanisk iej gestosci,
ang, low dersity lipoprotein] jest uznawane za ghowny czynnik ryevka chordb ukdadu sercowo-
naczyniowegn, Choroby sercowo-naczyniowe, w tym zawat migsnia sercowego i udar mazmi, sta-
nowig powainy problem zdr owotny, powoduig snacehy werost niepelosprawnosc funkcjonal -
nej w momencie zdarzenia oraz w kolejnych latach i sg najoczestszg preyvogyng zgondw na catym
gwiecie,

Choroby sercovwo-naczyniowe stanowia duZe obcigZenie spoteczne i finansowe. Wedhi g dangech
opublikowansch preez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Pafstwowsy Zaktad Higieny
preygotowarny preez analitykdw firmy konsultingowe j KPMG, koszty diagnozy i leczenia choradhb
sercowo-haczyniowych w 2011 roku wynioshy 15,3 mld PLN, w tyn hospitalizacje 7,5 mld PLN,
opiekaambulatoryjna 3,7 mld PLN ilekarstwa w aptekach otwartych 4,1 mld PLN. Koszty posred-
nie wynikajgce = chordb uktadu krazenia oszacowano na 26,6 mld PLN (przede wszystkim woze-
sniejsze emerytury irenty). Zgodnie z szacunkami pr zeprowadzonymi w 2007 r, liczba lat zyvcia,
skorygowana o zmiane jakosci zyeia, ktora zostanie wiracona z powodu chordb sercowo-nacey-
niowsych, werosnie na cabym swiecie £ 85 miliondw w 1920 r, do okoto 150 miliondw w 2020 r,
i pozostanie ghdwnag przyozyng utraty produktywnoscl,

Bez dostegpu do skutecersch, nowsch terapii nie bedaoych statvmami, takich jak ewolokumab, na-
razeni pacjenci pozostang na bardzo wirsokim poziomie ryzyka - 1 beda nadal do§wiadczacd nad-
miaru zdarzef CV oraz zgondw, co stanowi snacene obcigZzenie dla systemu opiski zdrowotne]
i spoteczefstwa.

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicenej i begpieczefstwa stosowania ewolokumabu
{EVD, Bepatha®, Amgen] w leczeniu dorostech chorych 2 pewng diagnozg heterozygotyczne] hi-
percholesterolermii rodzinme] (HeFH; ti, = 8 punktdw w skali Dutch Lipid Clinic Networlt], uktdrych
pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalngych tolerowanych) dawek statyim w
skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmal/1], spemiajgoych kryteria kwa-
lifikacii do zabiegdw LDL-aferezy {zgodnie z zapizami wnioskowanego prograrmu lekowego).

Weybor komparatordw podsittowany byt swiatowsami § polskimi wytyoznymi klinicanymi, reko-
mendacjami refundacyinymi, obecng praktyka kliniceng oras aktualnym statusem finans owania
zalecanych opcjiterap eutycansch w leczeniu hiperchalesterolemii w Palsce.

Majac na uwadze praktyke kliniceng leczenia chorych = hipercholesterolemia w Polsce preyvieto,
ze placebo (PLA] wpotgoczeniu 2 kontynuacjg dotycheozasowego leczenia statynarni 1 ezetymibem
stanowiw analizie komparator podstawowy, Fordwnanie ewolokumabu z LDL-aferezg w analizie
klinicznej przedstawiono jako dodatkows informacie dotyczacg skutecznosci leku. Jednak, biorac
poduwage niewielki odsetek wiykornyw anych zabiegdw w Folsce (pojedyncze preypadki chorych)
oraz brak wiystarczajaoych dowoddw dotyczacych pordwnania 2 PCSKS1, LDL-aferezanie stanowi
terapii, ktora zostanie ghdwnie zastgpiona przez EVO, Ponadto, nale & podkreslic, izbardzie] wia-
sciwym podejsciem do LDL-aferezy jest analiza ceestosci jej wykorywania, jako punktu kofco-
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wegn, anie bezposrednio komparatora, W taki tez sposob bedzie analizowana w analizie ekono-
micznej. LDL-aferezanie stanowitypowego komparatora, kidry miathy zostac zastapiony ewolo-
kumabem, ale raczej dodatkowy krok terapeutyczny, ktory moina zaofer owad pacjentomniezdal -
nym do kontrolowania poziomu LDL-C po dodaniu ewolokumabu do statym i ezetymmibu,

Wnioskowana do objecia refundacia populacja jest wekszanikpopulacia objgta wskazaniemre je-
stracyjryn w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) ewolckumabu, Ograniczenie popu-
lacji wzgledem wskazania rejestracyinego w postaci szczegdtowsych kryteridw refundacyjnych
wiynika z ograniczef ekonomicenych i potrzeby wybora populacii, ktéra checnie najbardziej po-
trzebu je leczenia. Stosowanie ewolokumabu jest zwigzane z wisoka skutecanoscig we wskazaniu
rejestracyinsm, co zostato potwierdzone ocena A0TMIT nr 114/ 2017 w sprawie skutecznosc
LDL-aferezy (L&), stosowane] w hipercholesterolemil homozygotycane] lub heter ozygotyczne],
zgodnie 2 ktarg wiynikinajnowszych badan kliniczrsch sugeruia, ze wprowadzone do uzthku kli-
nicznegonowe lekihipolipemizu jgce | inhibitory PCSKY] moga ograniczad czgstosc wykonywania
zahiegdw LDL-aferezy, ,a nawet prowadzié do odstapienia od zahie gdw (u czesci chorych]. (...]
Dla ograniczonej grupy chorych kwalifik owangch do leczenia LDL-aferezg uzasadnione widaje
sig sformutowanie programu obejmujgcego stosowanie w terapii takze inhibitordw PCSES, po
starannym okreglenin populacji ucsestnikdw programu terapeutycznego orag rozwaZeniu
wphrw nowego typu interwencji na budiet pratnika publicznego®, Inny lek z grupy inhibitordw
PCSKED, alirckumab, uzgyskat ostathio pozytywhng opinig Rady Presjreystosci (Stanowisko nr
1072018 i pozytywna rekomendacjg Prezesa AOTMIT (Rekomendacjanr 9/ 2018) wleczenin hi-
percholesterolemii rodzinnej pod warunkiem zapewnienia uzytecznosci kosztowe] terapil.

FProponowane ograniczenie populacii wiynika z Cpinil Rady Przejrevstosc 1 jednoczesnie mokze
stz zachowanin kontroli budzetu platnika publicene go, Finansowanie ewolokumabu w popu -
lacji najhardzie] potrzebujacch pacjentdw preyniesie najwigksze korzyscl w systemie ochrony
zdrowia,

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyozny pismiennictwa wsystemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na str onach agencii od-
powiedzialnych zarejestracie lekdw, Korzystano takze 2 referencji odnalezionsych doniesien. Fo-
szukiwr ano badan spetniajgeych zdefiniowane kryter ia, Jakosc badanpierwotnych oceniano zapo-
mocg skali Cochrane,

W niniejszej analizie skutecznosc i bezpieczenstwo EVO 140 mg Q2W oraz 420 mg QM {dawki
klinicznie rawnowazhne] oceniano na podstawie randomizowansych badan klinicensch 11 111 fazy.

Ze wzgledu nabardzo zawekone kryteria wigczenia do programm i spodziewany brak dedsylowa-
nych badad klinicznych, w prezegladzie systematycznym preyvijeto mniej rygorystycane kriteria
wiczenia Skupiono sig napopulacii hiperchole sterolemii rodzinnej (diagnoza He FH u wigk szosci
chorych w badaniu] bez ograniczen dodatkowsch, tj bez ograniczania sig do wyjsciowych pozio-
mow LOL-Club do terapii dodanej do interwencji/komparatora albo konkretnejter apii poczatko-
wej (chorzy leczeni wozesniej terapig obnizajaca stezenie lipidaw].

Wyniki przegladu badan pierwotnych
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Do dnia 30,09 /2018 r. zidentyfik owano 3 randomizowane badan klinicznych spetniajace rozsze-
rzone kryteria wigczenia do preegladu (choc nale &y zaznacezye, ze sredni poziom LDL-C w bada-
niach RUTHERFORD-1, RUTHEREFOERD-Z 1 Baum 2017 wimozit ok, 4.0 mmol/1, a wiec byt bardzo
zhlizony do wskazanego we wskazanin refundacyinym]. Wimiki preedstawiano dla populacji
zgodnych z protokotamibadan oraz dla subpopulacji chorych 2 LDL 2160 mg/dl {dotyczy badan
RUTHERFORD-1iRUTHERFORD-2].

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ewolokumabu wigczono 3 random izowane badania kli-
hicene umodliwiajgee bezposrednie pordwnarnie stosowania EVO 2 PLA lub 2 LA

1] pordwnanie BYO ws PLA (badania dostepne w postaci petnotekstowsch publikacji]:
+ RUTHERFORD-1 {badanie [I fazy]: pordwnanis EVO 420 mg Q4% z FLA U pacjen-
taw = HeFH stosujacych 8TA +/- EZE;
» RUTHERFORD-Z (badanie III fazy]: pordwnanis EVO 140 mg Q2W § EVO 420 mg
M z PLA 1 pacjentdw z HeFH stosujacych jednoczesnie STA +/- EZE;

2] porédwnanie dodatkowe EVO ws LA (badanie dostgpne wpostaci plakatu konferencyjnego
i wymnik dw ze strony internetowej Clinical Trials.gov):
* EBaum 2017 (badanie III fazy]: pordwnanie EVQ 140 mg Q2W z kontynuacia stoso-
wania LA u pacjentdw stosujgoych LA 23 mies. przed wiaczeniem do badania (82%
chorych miato HeFH].

Fonadto do analizy wiaczono 3 badania wtarne, 1 badanie oceniajgce skutecznosc praktyczng
ewolokumabu, 3 dodatkowe dowody naukowe (badanie FOURIER i analiza badaf OSLER-1 i
OSLER-Z w HeFH) oraz dane niseopublikowane dostarczone przez Wnioskodawee: _

[akost badaf zostata oceniona za pomocg metody Cochrane (patrzrozdz 4.2.1.2 oraz 4.2.2.2). Sita
dowoddw plymacych 2z badan RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 jest wyscka, natomiast wprZy-
padku badania Baum 2017 umiarkowana, co wiynika z niejednoanacznego rvzvka bledu zwigza-
nego z brakiem wystraczajgoe go opisu procesu randomizacii w aktualnie opublik owanymm mate-
riale {tj. plakat na kongresie ESC, Barcelona, 2017] i wysokiego ryzyka blgdu wmnikajgcego =
braku zaslepienia.

SKUTECZNOSC

Ponizej przedstawiono kluczowe i reprezentacyjne wyniki analizy skutecznosci ewoloku-
mabu 140 m g Q2W w porownaniu z placebo po 10-12 tygodniach (Srednia arytmetyczna z
tygodni 101 12). Wyniki przedstawiono dla stezenia LDL-C [pierwszorzedowy punkt kon-
cowy) uzyskiwanegp metods oblicz eniowg, ktora odpowiada metodzie wykorzystywanej
w praktyce Elinicznej.

2l &¢ BVO va PLA (EVO 140 1o O2W + 8TA +/- EZE ws PLA O2W + STA +/- E7E] - pordw-

nanie bezposrednie (RUTHERFORD-2]:

t Preedstawiono jedynie pordwnania bedgee preedmiotern analizy, ) spemiajgoe nastepujgoe warunki: dawka zgodna
z Charakterystyks Produkin Leceniczego ewolokumabu, odpowiedni komparator i terapia towareyszaea ST4 +/-EZE

9/187



%5 HealthQuest

‘tnsuwanie EVD powodowalo istotnie statwsticznie wigkszg redulcje poziomu
LDL-C (%) wzglgdem wartosci poczatkowych w pordwnaniu do PLA: _

s stozowanie EVO wigzato sigponadto z osiggnieciem istotnie statystycmie wigkszego od-
setka chorych, ktdrzy osiggngli poziom LDL-C < 1,8 mmol/1 {67% pacjentiw] i powodo-
walo istotnie statystycmie wigkszg redukeje poziomu nie-HDL-C, TC/HDL-C, ApcE,
ApoB/ApoAl, TGiLp(a) oraz istotnie statystyoenie wigksey warost HDL-C i Apo&l wegle-
dem wartoscl poczgtkowiych w por dwnaniu do PLA,

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci ewolokumabu 140 mg Q2W w porow-
naniu z LDL-aferezg [LA).

Skutecznost EVO we LA (EVO 140 mgws LA] - pordwnanie bezposredrie:

*  Odsetek chorych, u ktérych uniknigto LDL-aferezy po 5 lub 6 tyg. badania Eaum 2017 na
podstawie oceny byt istotnie statystyoznie wigksey w gruple EVO (84%] w pordwnaniu
do grupy kontynuujace] stosowanie La (109%);

»  stosowanie EYVO powodowalo istotnie statvstycanie wigkszg redukcje stefenia
LDL-C (%] wzgledem wartoscl poczgtkowsch w por dwnanin do LA po 4 tygodniach ob-
serwacjl: WMD=-52,7% [%5% CL -63,8; -41,7], p <0,00001;

o stoszowanie EVO wigzalo sig ponadto z osiggnieciem istotnie statwstycenie wigkszego od-
setka chorych, ktorzy osiggngli poziom LDL-C < 1,8 mmol/1 (53% pacjentdw] i istotnie
statystyczng redukcje stezef nie-HDL-C i TC/HDL-C (po 4 tygodniach ohserwaci];

W Zadnym z analizowanych punktow kofcowsych nie raportowano przewagi placebo lub LDL-
aferezy nad ewolokumabem,

Dodatkowe dowody nauliowe

Analiza skutecznosci EVO w badanin FOURIER ohejrmjaca twarde purkty koncowe (chorzy z
miazdzyrg ukdadu sercowo-naczyniowegoistezeniem LDL-C 270 mg/dl { 1,8 mmol/1); N = 27 564
mediana okresu obzerwacji: 2,2 lata] wykazata rawnieZ, ze stosowanie ewolokurmabu zwigzane
byto 2 mniejs 23 czestosclg wystgpowania zdarze il sercowo-naczyniowsych, w tym giownych zio-
zoryech purktiw koAcowsch - plerwszorzedowego: 2gon 2 powodu zdarzed sercowo-naczymio-
wych, zawal migsnia sercowego, udar, niestabilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji
lub rewaskularyzacja wiedcowa (HR=0,85 [95% CL 0,79 0,92], p <0,001] oraz drugorzgdowego
punktu kofcowego: 2gon 2 powodu zdarzen sercowo-naceyniowych, zawat migsnia sercowego
lubudar (HE=0,80 [95% CI: 0,73; 0,88], p =0,001], atakze niektdrych pojedyncezych zdarzefinie-
pozadarych [t udar, rewaskularyzacja wiencowa] w pordwnaniu 2 placebo. Wielkosé redukeii
ryvzyka dla obu ztozorych punktdw kofcowsych, pierwszo- i drugorzedowego, warosta z czasem
do odpowiednio 19% i 25% po plerwszym roku badania,

BEZPIECZENSTWO
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- analiza kliniczna

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty kofcowe: zdarzenia niepoZzadane ogdolem, zgony,
ciggkie zdarzenia niepoZadane, zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarze-
nianiepoZgdane w miejsou wetrgylinigeia, oraz inne zdarzenia niepozgdane,

Eezpieczefstwo EVO ws PLA:

*  Nieobserwowano istotrych statystyoenie roznic pomied 2y grupami EVC i FLA w czestosci
wiystepowania zdarzed niepozadarnsech facenie oraz zdarzed niepofadanych zwiazanych
zleczeniem,.

*  Nieobserwowano istotrych statystyoanier 0znic pomigdzy grupami EVO i PLA w cegstosci
wiystepowania ciefkich zdarzen niepozadanych, zdarzef niepoZzadanych powodujgcych
preervwanie leczenia oraz zdarzef niepozadanych w miejscu wstreyknigeia,

* W zadnejz grup nie raportowano zgonow i prezeciwciat neutralizujgeych oraz wigzacych

Bezpieczeistwo EWV D ws LOL-afereza:

o W okresie randomizacii cigikie zdarzenia niepoZadane raportowano u 0719 {0,0%] pa-
cjentdw w grupie ewolokumabu iu 2/ 20 (10,0%] pacjentow w grupie LDL-aferezy (w tym
hiedokrwienie migsnia sercowegn i niewsydolnoss oddechowa].

* Zdarzenianiepozgdane facanie w okresie randomizacjiraportowanou 10/ 1% {52,6%] pa-
cjentdw wgrupie ewolokumatn iu 8720 (40,0%] pacjentdw w grupis LDL-afere .

Wnioski

Zoodnie z szacovwaniami Swiatowe| Organizac)i Zdrowia w 2008 r. ok, 40% osdb powyze] 25 roku
zycia miato podwiyzszonypoziom cholesterolu (25,0 mmaol/1]. Podwyzszone stgzenie cholesterolu
LDL jest uznawane za ghiwny ceynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, Chor oby
sercowo-naczyniowe, w tym zawal migsnia sercowego iudar mozgu, stanowig powamy problem

zdrowotny, powodujg znaczny warost niepetnosprawnosci funkcjonalne j w momencie zdarzenia
oraz w kolejnych latach i g najozestsza preyezyng 2gondw na catym swiecie,

Mowe terapie potrzebne 33 dla chorych, u ktdrsych pomimo obecnego leczenia, utrgymuie sig wi-
sokie stgkenie LDL-C. Ewolokumah to pierwsze, calliowicie ludzkie preecivweiato monoklonalne,
harmujgce aktywnost konwertazy bialkowej subtydizyny/keksyny typu @ {PCSED), t] hamu jace ak-
tywosc biatka ograniczajgce go edolnosc watroby do usuwania 2 krwi cholester dlu frakeiji LDL.

Ewnlokumab skutecanie redukuje poziom cholesterolu LDL u chaorych, ktarey nie mogg uzyskad
odpowiedniego poziomu cholesteralu LDL pomimo intensywmej terapii statsymami i ezetymibem.
W ramach wiykonane] analizy kliniczne] udowodniono, Ze ewolokumab w populacji pacjentow =
HeFH istotnie zrmiejs syo stgzenie LDL o okoto 6 0% w pordwnaniu z placebo 10 53% w pordaw-
naniu z kontyruacja stosowania LDL-afere g, Stgzenie LDL-Cnapoziomie docelovemn dla pacjen-
tow 2z bardzo wysokim ryveykiem sercowo-naceymiowym (oraz LDL-C <7 0 mg/dl] moZe bywd osig-
gniete nawet u ok, 83-80% chorychleczorgrch ewolokumabermn,

Przedstawione dodatkowe analizy zbadaf klinicenych konsekwentnie wskazujg na staly ibardzo
spajny efekt terapeutyoany w postaci znaczne jredukcjipoziorn LOL, niezaleznie od wyjsciowe go
poziomu i innych edefiniowanych ceynnik dw ryeyka,
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Badanie FOURIER wisliazato, e redulicia stekenia LDL-C ma udow odniong: wplrwe na emniejszenie
ryzvka wystapienia zdarzefl sercowo-haczyniowsch, W odniesieniu do placebo, leczenies ewolo-
kumabem istotnie zmniejsza ryeyvko wystapienia pierwszorzedowego zlofonego punktu kofco-
wego (zdefiniowanego jako z2gon = powodu zdarzefl sercowo-haczyniowych, zawal migsnia ser-
cowego, udar, niestabilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyveacia
wieflicows RR=0,86 [95% CL 0,80; 0,22], p <0,0001] craz drugorzedowego zioZonego purkiu
kofcowego (zdefiniowanego jako zgon z powodu zdarzef sercowo-naceyniowsych, zawal migsnia
sercowego lub udar; RE=0,81 [95% CL 0,74 0,88], p <0,0001], Wielkos¢ redukcii ryevka dla obu
ztozonych punktow koacowsch, plerwszo- | drugorzedowego, warosta 2 czasem do odpowiednio
19% i 25% po pierwszym roku badania.

Ewolokumab byt dobrze tolerowany preez chorydh, 2identyfikowane w ramach ninie jsze go pree-
gladu syste matycaego, uzupeinionego o dane z dlugoterminowich obzerwacji, zdarzenianiepo-
zgdane zwigzane = leczeniem za pomocg ewolokumabu sg spojpe = Charakterystyka Produktu
Leczniczegn, co potwierdza dobrze rozpoznany profil he gpie czenstwa leku, Ponadto, zastosowa-
nie ewolokumabu nie powoduje wystgpienia niekorgystnych zdarzen niepozadanych obserwo-
wanych w preypadku innych terapii hipolipemizujacych (np. miopatii, podwyzszenie enzymow
watrobowych] oraz zdarzefl nispozadanych potencjalnie zwigzanych z hamowaniem PCSED (np.
zapalenie watroby typu C), Niewykryto zadnych pr zeciwciat neutr alizujacych, a przecivciata wia-
Zace obserwowano w pojedynczych prevpadkach,

MNapodstawie zidentyfik owarsch dowoddw naukowsych, ewolokumab w skojarzeniu ze statyna i
ezetymibem moZe byéuznany za terap igbezpieceng, oferujacg snacznie wigkszg korgyst kliniceng
w stosurnku do kontynuacji leczenia jedynie statynami i ezetymibem. Ewolokumah oferuje row-
nieZ istotnie wigkszg korzysc kliniceng w stosunku do zabiegdw LOL-aferezy oraz istotnie zmniej-
sza potrzebg wiyk onywania zabiegiw LDL-aferezy.

Ograniczenie m analizy je st brak dedykowanych badad, ktdre wprost odpow iadatyby bezposred-
niokryteriom refundacyinsm bardzo wesokiego LDL, Niemmniej opublik owane dowody naukowe,
w tym analizy subpopalacii (witvm z LDL 2160 mg/dl] pozwalajg wnioskowaé o stabilnogcl inie-
zalefnosei efektu hipolipemizujacego od ceynnik dw ryeyka i wyjsciowego poziomu LDL, co zo-
stato widkazane w zweryfikowanej przez AQOTMIT analizie dla ewolokumabu w 2015 raku,

Alirokumab, inny lek z grupy inhibitordw PCSKS, uzyskal ostatnio pozytywng opinie Rady Przej-
rzvstogel i pozytywhnarekomendacie Prezesa AOTMIT wleczeniu hip ercholesterole mii rodzinnej,
pod warunkiem zapewnienia ufytecznosci kosztowej terapil. Nalezy zamnaceyc, Ze powyiszg opi-
niegirekomendacje widano rawnief na podstaw ie wymikdw badan prezeprowadzonych w popula-
cii szerszejnif wnioskowana,

Pogytymima decyzja refundacyina zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej sku-
tecznosci i begpieczefstwie. Proponowana opcia terapeutyczna jest odpowiedzia naniezaspoko-
jone potrzeby populacji docelowe], Dostep doterapiiewolokumabem (jakoterapii dodanej do sta-
tvn 1 ezetymibu] bedzie stanowic istotng i oczekiwang przez choryeh z heterozgygotyczhng hiper-
cholester dlemia rodzinng i wysokim poziomem LDL-C (t]. = 160 mg/dl] alternatywe dla kontymn -
acji suboptvmalnej terapii, statvnami i ezetymibem oraz dla obeigzajgeej LDL-aferezy.
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Stowa kluczowe

aw clokumab, hipercholasterclemia, analiza kliniczna
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Skroty i akronimy

85% CI 8504 prezedziatufnosci (ang. 35% confidence interval)

AHA American heart assodation

ACTMIT Agencia Oceny Technologii Medyrozmgrch 1 Taryfikaciji

Apodl apolipoproteina A1 (ang, apolipoprotein A1)

ApoE apolipoproteina E {ang, apolipoprotein E)

bd brak danych

EMI walkainik masy ciata (ang. Body Massindex]

CAD choroba wieficowa {ang. Coronary Artery Disease)

CADTH kanadyiska agencja oceny technologii medycznych (ang, Canadien Agency for
Drugs and Technologies in Health)

“ETPF proteina przenoszaca estry cholesterolu (ang, cholesterylester transfer protein

ChPL Charaktersystyhka Produbtu Lecmiczego

I przedziat ufniosci (ang. confidence interval)

Cy sercown-naczyniowe (ang. cardiovascular)

CWD choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)

DM dolna granica normy

EVC ewolokumab (ang. evolocumab)

EFE ezetymib

Fas populacia chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawkegleku (ang. fill
analysis set)

GGN girna granica normy

I I

Hbé,. hemoglobina glikowana (ang. glyceted kemoglobin

HDL lipoproteiny wiyrsokiej gestosci (ang, Righ density lipoproteins)

HDL-C cholestercl frakejilipoprotein o wysokie] gestosci (ang. kigh density lipoprotein
cholesterol)

FH hipercholester adlemia rodzinna {ang. famifial Aypercholesterolemia)

HeFH heterozyzotyczna hipercholesterolemia rodzinna { ang, keterozygous familial

Rypercholesterolemia)

HoFH homozyegotyrena hiper cholesterolemia rodzinna (ang. komozygous familicl ky-
percholesterolemia)
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HR
hsCRF
HTA
IQF.
ITT
L&
LDL

LOL-C

Lpia)

MACE

na

MNICE

NIH

NIH,

NNT,

Ia

NYHA

b
PCIER

FICO{S]

PL&
QZW

hazard wegledny (ang, hazard ratic]

wrysoko czute biatko C-reaktywne (ang. high-sensitivity C-reactive protein)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
rozstep migdsykwartylowy (ang. interquartile range)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

LDL-afereza
lipoproteiny niskiej gestosci (ang, low density lipoproteins)

chaolestercl frakejilipoprotein o niskiej gestosc (ang. low density lipoprotein
cholesterol)

lipoproteina {a)
ztoZzony punkt kodcowy (post hoc): zgon, duze zdarzenia wisfcowe, due zda-
rzenia mozgow o-nacsyniowe

liceba chorych w grupie ofrgyjmujacych leczenie /placebo
nie dotyczy (ang not applicable]

brytwijska agencja oceny technologil medyeenych (ang, Netional Institute for
Health and Care Excellence)

National institute of health

liczha chorych, ktarsy wwsyniku otrzymanego leczenia prze 2 okreslony czas
uzyskujg dodatkowyniekorzystny punkt koacowy (ang, number needed to
harm) ; w indeksie dolnym podano okres ohserwacii w badaniu

liczba chorych, ktorych nalegy leceyd przez okreslony czas w celu uzysk ania
dodatkowego korzystnego punktu koAcowego lub liczba chorych, u ktarych za-
stosowanie danego leczenia w okreslongyan czasie powoduje uniknigeie jednego
niekorzystnego punktu kofcowego (ang. number needed to treat)] ; w indeksie
dolrym podano okres obserwacjiw badaniu

brak istotnosci statystyczne] (ang, non-sigrificant)
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologicene {ang. New York Heart Association)
poziom istotrnosci statystyozne|

konwertaza proproteinow e subtiliziny/keksymy typn @ {ang. proprotein-
convertase subtilisin kexin ¥

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowothy (ang. population, inte-
rvention, comparison, outcome, studies)

placebo

co 2 tyzodnie
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QAW co 4 tyzodnie

(I co miesiac

AT co tydzied

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang, randomized controlled
trial]

RD rommica ryvevka (ang risk difference)

RE rvezyiio wegledne (ang, relative risk)

SEU sewedzka agencja oceny technologii medycenych (szw. Statens beredning fir
medicinsk utvirdering)

5D odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ablc Szkockie KEonsorcjum Lekowe (ang. Scottish Medicines Consortium]

SMD standaryzowana srednia roznic (ang. standardized mean difference)

SoC opieka standardowa (ang, stendaerd of care)

aTA statyna

TC cholesterol catlkowity (ang. total cholesterol)

TG triglicersdy

T=H tyreotropina, hormon tyreotropowsy { ang, thyoid-stimulating hormone].

URFL Urzad Rejestracji Produktdw Le czniczych, Wyrobdw Me dycansoh i Produktdw
Einhdjczych

WLDL-C cholesterol frakejilipoprotein o bardzo niskiej gestosci (ang, very low density
linoprotein cholesterol)

WD gredniawazona rofmic (ang. weighted mean difference)

ZN zdarzenia niepoZadane
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- analiza kliniczna

1 Cel przegladu

Faodnie z szacowaniami Swiatow ef Organizacii Zdrowia w 2008 r. ok, 4004 oséb powyze
25 roku Zyeia miato podwyzszony poziom cholestarclu (definiowany jako stezenia chola-
sterclu cathowitegowe krwi 25,0 mmol/1).? Podwyzszone stezenie cholesterelu LDL (li-
poproteina niskiej gestodcl, ang low density lipoprotein) jest uznawane za ghéwny czynnik
ryvzyka chordb uktadu sercowo-naczyniow ego. Choroby sercowo-naceyniows, w tym za-
wat mietnia sercowego i udar mézgu, stanowia powazny problem zdrowotny, powodujg
znaczny wzrost niepetnosprawnoéci funkejonalnej w momencie zdarzenia oraz w lkolsj-

nych latach® is3 najczestszg preveeyng egondw na caltym Swiecie?

Choroby sercowo-naczyniow e stanow iy duze obeigzenie spoteczne i finansow e, Wedtug
danych opublikowanych preez Narodowy Instytut Zdrow ia Publicznege - Palistwowy Za-
ktad Higieny preyvgotowany przez analitvkdw firmy konsultingow e KPMG, koszty dia-
gnozy i leczenia chordb sercow o-naceyniowych w 2011 roku wynicsty 15,2 mld PLN, w
tvim hospitalizacje 7,5 mld PLN, opieka ambulatoryina 3,7 mld PLN i lekarstwa w aptekach
otwartych 4,1 mld PLN. Koszty podrednis wynikajgee 2 chordb uktadu krazenia oszaco-
wanona 26,6 mld =t {(preede wszystkim wezedniejsze emerytury i renty)* Zgodnie z sza-
cunkamiprzeprowadzonyimi w 2007 r, liceba lat ycia, skorygowana ozmiane jakodcl -
cia, ktéra zostanis utracona z pow odu chordb sercow o-naczyniowych, werofnie na catym
fwiecis z 85 millondw w 1990 r. do okoto 150 miliondw w 2020 r, i pozostanis ghéwng
przyezyng utraty produktywnoded s

Bez dostepu do skutecznych, nowsych terapii nie bedgewch statynami, takich jak ewololu-
mab, narazeni pacjenci pozostang na bardzo wysckim poziomie rvevka - ibedg nadal de-
gwiadezad nadmiaru zdarzen sercowo-naceyniowych (ang. cardiovascular, CV) oraz zgondw,

costanowiznaczne obeigzenie dla systemu opiski zdrowotnej i spoteczefistwa,

Celem analizy jest ccena skutecznoéci klinicenej | begpieczelstwa stosowania ewoloku-
mabu {EVO, Bepatha® Ampgen]) w leczeniu dorostych choryeh 2 pewng diagnozg hetere-
zwgotyezne] hipercholestarolemii rodzinnej (ang. Aomozygous famitinl Avpercholesterole-
i, HeFH; tf. = & punktdw w skali Dutch Lipid Clinic Netwo k), u ktérych pomimo diety i
stosowania maksymalnyvch (lub maksymalnych tolerowanych) daw ek statyn w skojarze-
niu z ezetymibern stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol/]), spetniajgevch kryvteria kwrali-
fikacji do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnicskowanego programu lekeo-
wago)

Wnioskowana do objecia refundacig populacja jest wezsza niz populacja objeta wskaza-
niem rejestracyinym w Charalkterystyce Produktu Leczniczego {ChPL) ew clokumabu.B
Ograniczenie populacji wegledem wskazania rejestracyjnege w postaci szczegdtowych
kryteridw refundacyinych wynika = ograniczefl ekonomicznych i potrzeby wyboru popu-
lacji, ktéra obecnie najbardziej potrzebuje laczenia, Zgodnie z Opinig Bady przejrzystodei
nr 114 /2017 w sprawie skutecznoéci LDL-aferezy (LA), stosowane] w hipercholestercle-
mii homozygotycznejlub heterozygotyeznej wyniki najnow szywch badah klinicznych suges-

rujg, ze wprowadzone do uzytku klinicznego nowe leki hipolipemizujgce (inhibitory
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PCSK9) mogg ograniczad czestodd wykonywania zabiegdw LDL-aferezy, ,a nawet prowa-
dzié do odstgpienia od zabiegdw (u czescl chorych). {..) Dla ograniczonej grupy choryvch
kwalifikowanych do laczenia LDL-aferezg uzasadnione wydaje sie sformutowania pro-
gramu chejmujjcego stoscwanie w terapii takze inhibitordw PCSKS, po starannym okre-
tleniu populacji uczestnikdéw programu terapeutyeznego oraz rogwazeniu wphywn no-

weagotypu interwencji na budzet patnilka publicenagoe®?

Inny lek z grupy inhibitordw PCSK9, alirckumahb, uzyskat pozytiwng opinie Rady Przej-
reystodel i pozyvtywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgeg objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego w ramach programu lekowego Leczenie hipercholesterclemii rodzin-
nej alirckumabem (ICD-10 E72.01)°, w ramach nowej grupy limitew ej, pod warunkism
zmiany tytutu programu na ,Leczenie hiperchelesterolamii rodzinnef” i zapewnienia ury-
tecznodel kosstowe] terapii.B?

W Stanowisku Polskisgo Towareystwa Nefrologicenege w sprawie prowadzenia terapil
pozaustrojowych oczyszezania krwi (aferezy]) oraz zasadich refundacji 2 2017 r. ,Grupa
Fobocza ds, Aferezy Polskiege Towarzystwa MNefrologicznego swraca uwage, ze dotych-
czashie opracowano jednoznacenych kryteridw wigczenia pacjentdw do programu lacza-
nia aferezg LDL" 10Wedtug Opinii Rady przejrzystodcinr 114 /2017 zasadne jest finanso-
wanie LDL-aferezy ,stosowanej w hipercholesterolemii homozygotywezng lub heterozy-
gotyeznej po 3 misesijeach nieskutecznege leczenia distg i lekami obnizajjeymi stezenie
cholesterol” 7 We wnioskowanym programie lekowym dla ew clkumabu olres nieskutece-
nego stosowania leczenia hipolipemizujgcege jest naw et dbuzszy, Pomimo iz docelowe
stezenia LDL-C wynoszg: = 115 mg/dl w prevpadku matege { umiarkowanego rvzvka, =
100 mg/dlw prevpadku duzego ryeyvka i = 70 mg/dl w preyvpadku bardzo duzego ryevka
zgonu z powodu choroby sercowo-naceyvniow €, we wnioskowanym wskazaniu preyvieto
wartosé stezenia LDL-C = 160 mg/dl w zwigzku z ograniczeniem dla stosowania inhibito-
réw PCSES wymisnionym w polskich wytyweznych postepow ania w zaburzeniach lipide-

wych z 2016 r, oraz w celu ograniczenia wydathkdw budzetowych, 711

Froponowane ograniczenise populacji moze stuzyé zachow aniu kontroli budzetu phatnika
publicznege, Finansowanie ewolokumabu w populacji najbardzie] potrzebujgeych pa-

cjentdw preyniesia najwieksze koreyici w systemie ochrony edrowia,

Celem wzmocnienia dowoddw naukowsych w analizie kliniczneg) uw zgledniono obie dawki
awolokumabu zgodne e ChPL - 140mgco dwa tygodnis lub 420 mg raz w misesigeu. 2god-
nie z ChPL dawli te 53 klinicenie réwnowazne, Obie dawki analizowano osobno.

Weybdr komparatordw podyktowany byt fwiatow ymi i polskimi wytyeznymi klinicznymi,
rekomendacjami refundacyinymi, cbecng praltyks kliniczng oraz aktualnym statusem fi-
nansowania zalecanych opeji tarapeutyeznych w laczanin hipercholestarolamii w Polsce,
Szczegdtowea uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjrtego, 12
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IMajge na uwadze praktvke kliniczng leczenia chorych z hipercholasterclemi w Polsce
previeto, ze placebo (PLA) w potgeczeniu = kontynuacjy dotychezasow ego leczenia staty-
namii ezetymibem stanowiw analizie komparator podstawowy, Pordwnanie ewoloku-
mabu z LDL-aferezg w analizie klinicznej preedstaw iono jake dodathkow g informacje de-
tvczgeg skutecznodci leku, Jednak, biorge pod uwage niewielki odsetek wiykonywanich
zablegdw w Polsce (pojedyncze prevpadki choryeh) oraz brak wystarczajgeveh dow oddw
dotyczgeveh pordwnania 2 PCSKESY, LDL-afereza nie stanowi terapii, ktéra zostanie ghdwe-
nie zastgpiona przez EVD, Ponadto, nalezy podkreglif, iz bardziej whadciwym podejdciem
do LDL-aferezy jest analiza czestodel joj wykonywania, jako punktu koficowego, a nie baz-
pofrednio komparatora W takitez sposéh bedzie analizowana w analizie ekonomiczne],
LDL-afereza nie stanowi typowego komparatora, ktdry miatby zostad zastgpiony ewclo-
kumabkem, ale raczej dodatkowy krokterapeutyczny, ktdry mozna zacferowad pacjentom
niezdolnym do kontrolowania poziomu LDOL-C po dodaniu ew olokumabu do statyn i eze-

tymibu,
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegdtowy analize problemu decyeyinego, w tym opis cbszardw zdefiniowanych w ra-
mach schem atu PICO({S], preedstawiono w osobnym dokumencie 12

Wybdr komparatordw powinien bywf zgodny 2z wytreznymi AOTMIT{Agencji Oceny Tech-
nologii Medyeznych i Tarvfikacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrow ia w sprawis mi-
nimalnych wymagan 131% Szezegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie 2 istniejgeg prak-
tvkg kliniczng w Polsce preedstawiono w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyiitego 12

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)

Przyviety kontekst kliniczny analizy dotyezgee] ogdlnej oceny skutecznodei 1 bezpicczafi-
stwa ewolokumabu w g schematu PICO{S) (ang population, intervertion, comparison, out-
come, studies) preedstawicono w ponizszej tabeli.

Tah. 1. Kontekstkliniczny wg schematu PICO[S].

Eryterivm Charakterystyka

populacja (F) Dorogli pacjenci (wiek 18 lati powyke]) 2 pewng diagnozg HeFH (4. » 8 punbtdw w
skali Duteh Lipid Clinde Networle], u ktérych pornime diety i stozowania maksyrmal-
tyrch (lub maksmmalnyeh tolerow angeh) dawele statym w shojarzeniu z ezetymibem
steferde LDL-C =160 mg/fdl (4.1 rranolf 1), spedndajgeych kb eria kwalifikacii do zabie-
giwr LDL-aferezy.

Ewalifiltacja do zabiegdw LDL-aferezyn LDL-C = 160 mg/dl (4.1 rovnol /1) poroirmno sto-

sowania diety i

® intensywnego leczenia statynami w maksymmalnych dawkach £ atorer astatyma
B0rmg lub rosuwastatyna 40mg, a nasteprnie atorwastatyma 240-80mg lub rosu-
wastatyna 20-40mg w skojarzeniu z ezetyrnibem 10mg stozowanego fgeenie
preez 6 miesiecy, wiyn leczenia skojarzonego preez minimum 1 miezige
lub

& intenzywnego leczenia statymared w maksymalnyeh tolerowangyeh dawkach, a
hasteprie w skojarzeniu z ezetymibern 10mg; stosowane go preez fgcenie 6 mie-
siecy, w bty leczenia shojarzonego pree: minimam 1 miesige,

lub spednienie w fw kryteridw w chwilirozpoczecialeczenia LDL- aferezg (dotyezypa-
cjentdw juz le czongeh],

interwencja (I} ewolokurmab (Repatha®, frmgen]:
140 mgco  tyg,
o 420 g cormiesige®

jako leczenie dodane doterapii shojarzone] 2 wikioreystaniem statymi ezetwnibu

koraparator (C] # placebo (dotaczone do dotyehezazowe terapii statynarmi i ezetwmibern)
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Eryterivm Charakterystyka

o LDL-afereza (komparator dodatlowy)

efelty zdro- ocena skutecznosci:

wotne (O] o zmianapozior LDL- Cwegledem wartosecl poczgtlowych

#  odzetek pacjentdw osiggajaewch stefenie LDL-C 270 mg/dl lub 2100 mg/ dl

& zmianapoziormiinnych pararetrdw lipidow e [TC, HDL- C nie-HDL-C,
TC/HDL-C WVLDL-C ApoB, Apoll, ApoBf Apoll, TG, Lp(a), wolhy PCSES,
hzCEP) wegledem warto Sci pocezgthow pch

o unikniecie LDL-aferezy
ocena bezpiecze dstwa:
o zdarzenia niepoZgdane ogolem
& zgony
o cieflie zdarzenianiepozadane
¢ zdarzenia niepoZgdane powodujgce preerwanie leczenda
o zdarzenia niepozgdane w miejscu wstreykniecia
& ohecnosE preeciwei bt

& inme zdarzenia niepofadane

tvp badan (3] * badania randormizowane 2 grupg kontrolng
*  badania wtorne

&  hadania oceniajaee efektywnosE praktyezng

o dodatkowe dowodynaukowe

Apo - apolipoproteina; HDL-C - chole sterol frakeji lip oprotein o wysokiej gestosel (ang, fiph density fipo-
protein chofesterof); hsCRP - wysoko czute biatko C-reaktywne (ang, hiph-sensitivity C-reoctive protein):
LDL-C - cholesterol frakeji lipoprotein o nislie] niskiej gestosel (ang. fow density fipoprotein cholesterol);
Lp(a) - lipoproteina (a); PCSES - komwertaza proproteiny subtilizyny/keksiny typu 9 (ang proprotein
convertzse subtifisingkexin Hepe 97 TC - cholesterol callowity (ang totef cholesterol); TG - triglicerydy:
WLDL - lpoproteina bardze niskiej gestosci (ang.  verv-fow-density  fipoprotein  chofesterof).
* Celemurmocnienia dowoddw naulkowsch w analizie klinicznej poza ewolokwmaherm w dawee wriozkowa-
nej - 140 mg co 2 tygodnie —w analizie uwegledniono dmgg dawke EVO zgodng 2 ChPL - 420 mg raz w
miedgm [dawki Klinicenie rdwnowaine), ktdra niermnie] jednak nie jest preedrdotermniniej sze go wnio o
obie dawki analizowano ozobno; ** wigzacych i neutralizujgesch, skierow angreh preedwlo ewolokurna-
bowd,

2.3 Opisproblemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Czestosd wystepowania postaci heterczygotyczne] hipercholesterolemii rodzinnej
w populacii fwiatowejl5161718 | ayropejskiej!l? ocenia sie najezedciei na 1:500, a homozy-
gotyveznej 1:1 000 000 populacji. Wisokie rozpowszechnienie HeFH stwisrdzono w spe-
cyficznyeh populacjach Kanadyvijczvkdw pochodzenia francuskiego {1/270) oraz w EPA
{1/72). Czestodel wystepowania homozygotyczne] postaci hipiercholesterclemii rodzin-
nej (HoFH) w réznwch populacjach wynoszg: 1/860000 mieszkafcdw MNiemeozech,
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1/640 000 mieszkaficdw Holandii, 1,/275 000 mieszkaficdw Kanady, 1,/100000 chrzedci-
janw Libanie i 1/30000 mieszkaficdw RPA 2021 Oszacowania dotyezges czestodcl wyste-
powania FH w populacjach uwweglednionych w publikacii Austin 200422 zestawiono w ta-
beli ponizei.

Tab. 2 Dane epidemiolo giczne dotyczace czesto Sci w ystgpowania hipercholesterolemii ro dzinmej w
po szc 2 ego Inych popul acjach w g Austin 2004.22

Estyrnowana czestosd wiyrstepow anda HeFH w da-
nej populacii, % [95% O] (- 7*

Eraj/ grupa etniczna

Ofrwlea

RPAS Afrvkadceyey (Johanne shurgi okolice)) 10{~17100%

RP&f Mrwhkadezyey (spobecznoss wiejzka) 14 [95%:0,91; 2,17 (~1/72)
RPAJ Aszkenazy soy Zydei 1.5 [95%:0,55; 3.2] (~1/67)
Tunezjaf Tunezyjezyey 0B1(~1/1637

Azja

JaponiafJapoficzyey 011 [95%CL 0,02; 0,32] (~1900)

Arpervha Péhnocna

FanadafFKanadyjezyey pochodzenia franeuskiego 037 (~1/27M7

34 Populacja kauk aska 01-0,2 {~1/1000-~17500)
DaniafDudcevey 0,11 [95%CL: 0,05; 0,197 (~1/930)
Finlandia fPopulaga pddocno-karelianska 0,23 [95%CL 0,20; 0,25] [~1 441}
Wegry/Wegray 0,19 [9594CL: 0,13; 0,25](~1/539)
UK/ Brytyjczyey 1 Walijezey 01l6({~1/623]

Bliski Wachdd

Liban 1.2 (~1785)

*05-procentowy preedzial ufnoscl nie byt raportowany, jekell czestosd wistepowania heterozygotyezne
hipercholesterolermii rodzinne] szacowano na podstawie obzerwow ane] czestosd wystep owania homozy-
gotwozne] hiperchole sterolermnii rodzinnej.

Zgodnie z Analizg Weryfikacyjng dla alirokumabu liczebneogel populacji doroshyrch pa-
cjentow 2 rogpoznaniem ghéw nym lub wspdtistniejgeym OCD-10: E7 8.0 (Czysta hipercho-
lestarclemia) w latach 2012-2017 cszacow ane na podstaw ie danyvch NFZ otreymanym pi-
smeam 2z dnia 07122017 r, enak DGLOZ6.91.2017" wynioshn 86 845 w 2012 v, 101 707
w2013 r,121 921 w 2014, 128507 w 2015 r, 144 621w 2016 r i 126 498w 2017 1.
{danezarck 2017 cbejmujg miesigee styczel-wrzesisn].=?
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Zogodnie z wynikiem metaanalizy & duzych badan obserwacyinych obejmujgevch polsks
populacie (POL-MONICA Erakdw, POL-MONICA Warszawa, WOEASE Pilot HAPIEE,
HAFIEE, NATPOL 2011; analizowano Hecznie populacije 37 889 osdb w wisku 20-79 lat)
rozpowszechniania , potencjalne” rodzinnej hiparcholesterclemii (tj. 6-8 oraz =8 pht. wg
DLCN)w Polsce oszacowano na 404,100 000 oséb (95%C1 277-531 /100 000 0s56b),23 co
odpowiada ok, 130 tys, oséb zgodnie 2 Analizg Werviikacying dla alirckumabu.2?

Nalezy pamietad, ze niswislka czeéé chorych z hipercholesterclemia rodzinng jest zdia-
gnozowana Na ponizseym wykresie preedstaw iono wykryw alnoéé hipercholesterclemii
rodzinnej w poszczegdlnych pafistwach na podstawis badania Nordestgaard 2013, ktére
stanowi aktualnie jedyne zidentyfikowane opracowanie dotyezgee wykrywalnoéei hiper-
cholesterclemii rodzinne). #* W badaniu oszacowano liceby choryeh ze zdiagnozow ang hi-
percholesterclemiy rodzinng w réznych krajach/rejonach fwiata jako odsetek chorych
przewidywanych w oparciu o czestodd wiystepow ania hipercholesterolemii rodzinnej na
poziomie 1 /500w populacji ogdlne]. Zgodnis 2 wynikami badania wykrywalnoéé jest naj-
wyzsza w Holandil (7194), lecz w wislu krajach, réwniez eurcopejskich, nie przekracza 194,
Whirsoka rozpoznawalnoéd hipercholesterclemii rodzinne) w Holandii jest spowodowana
prowadzeniem narodowego programu dedyvkowansgo do oséb z hipercholestarclemia

rodzinng. 23

Zogodnie z retrospektyrw nym badaniem obserwacyinym dotyeczgeym leczenia hetearczyoo-
twcznej hipercholesterclemii w Polsce wirdd 222 analizowanych pacjentdw z HeFH (6-8
lub =8 pkt. wg DLCN]) pomimo intensywnej terapii 2nacznie podwyzszons stezenia LDL-C
po leczeniu (= 4,1 mmol /1) utreymywato sig u 1404 wsezystkich pacjentdw. Spodrdd tch
pacjentdw 38,7% bezskutecznie leczono duzymi daw kami statyn (w moncterapii- 5 pa-
cjentdw - lub w skojarzeniu z ezetymibem - 7 pacjentdw]) .26

Eokowanie u chorych 2 HeFH patrz rozdz. 2.8 w Analizie problemu decyzyinego. 12
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Ryc. 1 Wykryw alno 5€ hipercholes terolemii na Swiecie (odsetek osob 2 rozpoznaniem wSrod sz aco-
w anej liczby chorych).!”

Kraj (liczba chorych oszacow ana jako 1 /500 mieszkatncow)

Holandia (5333007
Norwegia (9900}
Izlandia [600}
SEwajearia (15600}
UK (1256007
Hiszpania [92200}
Belgia (22200}
Stowacja (109007
Darda (11100}
EP4 (1000007
duztralia (450007
Hong Eong (141007
Francja (130900}
Tajwan [46300}
Wochy (121000}
Cman [57 00}

US4 (621200}
Eanada [63600}F
Taponia (254500}
Chile (343007
Brazylia [351500}
Meksyk (214500}

7l

0% 10% 20% 30%: 4 S50% a0% 0% g0%
zdiagnozow ane FH (osz acow ane), % o szacowanej liczby chorych

2.3.1 Populacjadocelowa

Wnioskowana do objecia refundacig populacja jest wezsza niz populacja objeta wskaza-
niem rejestracyinym w Charakterystice Produktu Leczniczego ewolokumabu, Ogranicze-
nietoma na celu zapewnisnie dostepnodel do terapii najbardziej potrzebujgeym chorym,
ktérzy mogg odnisdé najwiece] korzyéel za stosowania ewolokumabu, co jest zgodne ze
stancwiskiem ekspertéw ijednoczeinie moze stuzyé zachowanin kontroli budzetu phat-
nika publicznego.

Szezegdtow e wyliczenia dotyezgealiczebnodci populacji docelowej preedstaw lono w Ata-
Hizie wpdrwu it system o chivory zdrowia 27
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Malezy pamietad, ze niewielka czedf choryeh z hipercholesterclemis rodzinng jest zdia-
gnozowana Zatozono, ze w kolejnych latach analizy liczba pacjentdw z hipercholesterc-
lemig rodzinng bedzie taka sama, emianie ulegad bedzie natomiast stopiefl wykrywalno-

Lol

W oanalizie podstawowe] previeto stopniow v werost wyvkriwalnodei hiperchelesterclemii
rodzinnej w Polsce na poziomis 43% w Iroku i 71% w Il roku (jak dla Norwegii i Ho-
landii, zgodnie 2 badaniem Nordestgaard 201317 - patrz Bye 1w rozdz.2.3)

Zogodnie z polskim rejestrem choryeh z hipercholesterclemia rodzinng (publikacjaz 2018
r) pomime intensywne] terapil znaczgco podwyzszony poziom LDL-C (4. =160 mg/d],
czyli=> 4,1 mmol /1) pozostaje po leczeniu u 14% pacjentdw (31 z 222 analizowanych w
badanin}.2822,6% =z chorych zLDL-C = 160 mg/dl pomimoleczenia leczonyeh byto staty-
nami (w wysokich dawkach) w skoajrzeniu z ezetymibem (7 2 31 chorych). 26 Odsetkite

uw zgledniono w szacowaniu populacji docslowej,
FPo wuwezglednieniu oszacowane] liceby pacjentdw =z hipercholesterclemis rodzinng

{-] oraz powyviseyvch zatozen, liceebnodci chorveh kwalifikujgeych sie do leczenia
ew olokumabem oszacowano na _ odpowiednio w Ii II roku analizy.

2.4 Opistechnologii op gonalnych - akiualny status finansowania

W ponizszej tabeli zestawiono substancje czynne refundowane w Polsce w leczeniu dys-
lipidemii, zgodnis = aktualnym obwisszczeniem Ministra Zdrowia. 3" Dostepne 53 one w

ramach sprzedazy apteczne.

Fonadtofinansowane 53 zabiegi LDL-aferezywykonywane w ramach leczeniaszpitalnego
{katalog éwiadezen odrebnych, $wiadezenia ,Hospitalizacja zwigzana 2 LDL-aferezg” oraz
katalog produktéw do sumcowania, #wiadezenie ,\LDL-afereza®) - w 2017 r. wykonanych
zostato 362 zabiegdw LDL-aferezy u 34 pacjentdw 2B Zgodnie z analizg wervfikacying dla
leku Praluent ze styrcznia 2018 r. zabiagi te wykonywane bybyw trzach ofrodkach w Pol-

g0e,2?
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Tab. 3. Substancje czynne refundowane w Polsce w leczenin dyslipidemdi (na podstawie Obwiesz-
czenia MinistraZdrowia z dnda 29 sierpnia 2018 richarakterystyk produktow lecznicz yvchz e strony

URPL).20.31

Jubstancja czymha

Welkazanie ] I:].I:I tatno&c cho-

BT
rego

dtatymyr
Btorwastatyna

Low astatyma

Rozuwastatyma

Swmwaztatyna

Fibratyr

hipercholesterolemia pierwotna (w tymn heterozy- 30%p*
gotwezng hiperchole sterolernig rodzinng) lub hiper-
lipidemia sozona (mieszana) upacjentdw doro-
shrch oraz mbodzie 2y i deie ciw wieku powsiej 10
lat; zapobie ganie choroborn zercow o-naczyrd ow ym
ciezlea widrna hiperchole sterolernia u deieci w
wiekuod10 do 18 rolu 2yreia (2 wirsolim ryzyliem
powilkdad sercow o- nacgyniowyeh oraz prey braku
skutecznosel leczenia niefarmakologicznego] w
preebiegw niewwydolnosel nerek ub zesp ohanercey-
cowe go, lub cukreyey typul (=2 tow arzyezgeg mikro-
alburnimarig lub niewsydolno scig nerek], lub otrezy-
rmjgeych terapie antyretrowirusowa, lub po pree-
szezepianiu narzaddw

pierwotna hiperchole sterolermia; miazd fyrca tetnic 30%4G*
wiefecowych; ciezlka wtdrna hiperchole sterolemiau

dzieciw wiekuod 10 do 18 roku 2yeia [z wizokim

ryzykiern powikbad zercow o- naczyniowych oraz

prew braku shutecznoseileczenia niefarmalr alogics -

nego) w preebie gu niewydolnosed nerel lub ze-

spoha nerceyvoowego, lub cukreycytypul (2 towa-

rezwszdeg mikroalbuwrminnria lab miew pdolnogcia ne-

rele], lub otrzyranjgeych terapie antyretrowiruzowa,

lub po przeszczepianiu narzgdaw

plerwotna hiperchole sterolemia lnb mieszana dysli-  30%*
pidemia; zapobieganie zdarzeniom sercowo -naczy-

niow

plerwotna hiperchole sterolemia lub mieszana dys=1i-  30%*
pidermia; zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego; ciezka widrna hiperchole-
sterolernia v dzieciw wiekn od 10 do 18 roku 2ycia

(2 wyzokim ryzyldern powilcban sercowo- naczymio-

wirch oraz prey braku skutecznoscileczenia niefar-
makologicznego) w przebiegu niewydolnosci nerek

Iub zespohinerezyeow ego, lub cukreyey typul (=2 to-
warzyszgeg mikroalburninria lub niewsydolnoscia

nerek]), lub otrzyrog)geych terapie antyre frowim-

zowd, lub po preeszczepianiu narzgddw
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Substaneja czynna Wi zleazanie Odptatnose cho-

rego

Ciprofibrat ciezkia hipertriglicerydernia; mieszana hiperlipide- 30%p*
mia prey nietolerancii statym lub preeciwwslkazanin

daoich stozowania

Fenofibrat clezkia hipertriglicerydernia; mieszana hiperlipide- 0%
mia prey nietolerancii statym lub pree ciwwskazanin
doich stozsowania

Leld harmujgce wehbanianie cholesterolu z pokarm i 2 2dbei w jelitach

Ezetyrmnib hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mgfdl 0%
utrzynijaca siepormitmo terapii statymarad w prey-
padku: stanu po zawale zerca lub rewaskularyzaci
wiefcowe] [preezskdrme] lub kardiochirargicznei],
staru po rewaskuwlaryzacil obwodowejlub ampoata-
cji obwodow ej = pow odu chorobyr rmod azd zZveowej, hi-
percholesterolernii rodzinmej

Ezetyrnib +atorwastatyna  hipercholesterolernia LDL-C powwzej 130 mg/dl 30%4G*
utrzynujaca sie pomimo terapil statynard w prey-
padka: stanu po zawale zerca lub rewaskularyzaci
wiefcowej [preezskdrmej lub kardiochirirgicznei].
star po rewaskularyzacil obwodowejlub ampuata-
cjl chwodow ej 2 pow odu choroby riazdzyeowe], hi-

percholesterolernii rodzinmej

UERPL - Urzgd Rejestracii Produltdw Lecenicewch, Wirobdw Medyezngch 1 Produlktdw Biobdjczwch; * bez-
platny dla swiadezeniobiorcdw, o ktdryeh mowaw art, 43 aust, L ustawy z doda 27 zsierpnia 2004 v, o Swiad-
czeriach opield edrowotnej finansowanych ze grodidw publicenyeh (D2, 7, 2 2015 r poz, 581, 2 poin, em. 1]
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3 Metody

Fonizej przedstawiono metodyke przeaglgdu systematyeznego dotyezgeego badal, w ktd-

rvch pordwnyw ano ew olokumab 2

o placebo (kontynuacia dotychezasow ego leczenia statynami i ezetymibem)

* LDL-afereza (komparatorem dodatkowym).

Spodeiewany jest brak dowoddw naukowsych dla dedykowanych subpopulacii chorych
ockreglonyeh w PICO, W preypadku braku badan w dedyvkowanej populacji poszukiwano
badaf w ckreflonym wskazaniu (diagnoza HeFH u wigkszoécl choryeh w badaniu] bez
ocgraniczel dodatkowsch, tj. bez ograniczaniasie do wyjsciowych pozioméw LDL-Club do
terapiidodanej dointerwencji/komparatora albo konkretnej terapii pocegthowej (chorzy

leczani wezedniaj terapig obnizajgey stezenia lipiddw]).

W pierwszej kolejnodcl poszukiwane dowoddw naukowych dostepnych w postaci publi-
kacji pelnotekstowych, £ pow odu spodziswanego braku odnalezienia odpowiednich ba-
daf dla pordwnania ewolokumabu z LDL-aferezg protokdét wyszukiwania badan zaktadad,
zew preyvpadku braku publikacji petnotekstowsrch dla pordw nania z ktérymé 2 kom para-
tordw, wyszukiwanie obejmis réwniez doniesienia konferencyine (patrz rozdz. 3.1.1).

3.1 Kryteriawlaczeniai wykluczenia

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Eopulacja (P}

Doroéli pacjenci (wisk 18 lat i powyze]) £ pewng diagnozg HeFH (4. = 8 punktéw w skali
Dutch Lipid Clinie Network], u ktéryeh pomimo diety i stosowania maksymalnyeh (Iub

malksymalnywch tolerowanich) daw ek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C
=160 mg/dl (4,1 mmel/1), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zabiegdw LD L-afarezy.

Ewralifikacja do zabiegéw LDL-aferezy: LDL-C = 160 mg/dl (4,1 mmol/]) pomime stoso-

wania diety 1

® intensywnego leczenia statynami w maksymalnywch dawkach t.: atorwastatyna
20mg lub rosuwastatyna 40mg a nastepnie atorwastatyng 40-80mg lub rosuwa-
statyng 20-40mgw skojarzeniu z ezetymikem 10mg; stosowanego tgcznis preez &
miesiecy, w tym leczenia skojarzonego preez minimum 1 miesige

lub

® intensywnego leczenia statynamiw maksymalnych telerowansych dawkach, a na-
stepnisw skojarzeniu z ezetymibem 10mg stosowanago preez t3cenie & miasiecy,

w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesige,

lub spetnienie w fw kryteridw w chwilirozpoczecia leczenia LDL-aferezg (dotycev pacjen-
tdw juz leczonych).
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Spodziewany jest brak badanf dla tak $cifle zdefiniowanej populacji pod katemre-
fundacyjnym - w takim przypadku poszukiwano badafi w populacji dorostych pa-
cjentow z HeFH (diagnoza HeFH u min 70% chorych w badaniu) leczonych wcze-

£niej terapia obniZajaca stezenie lipidow (bez ograniczefi dodatkowych jak ograni-
czanie sie do wyjScowych poziomow LDL-C).
Luterwencia (I}
® owolokumahb (Repatha® Amgen)w dawce 140 mgraz na dwatygodnia lub 420 mg
raz w miesigen? {dawlki réwnowazne), zgodnej z Charalterystyks Produktu Lacz-

niczego, 12 jako leczenie dodane doterapii skojarzone] z wykorzystaniem statyn i
azetymibu.

Eomparatory (C);
o placebo (kontynuacja dotychezasowej terapii statynami i ezetymibemem);

® LDL-afereza (komparator dodatkowsy).
W przypadku braku badafi, w ktorych 1002 chorych dostawaloby statyny i ezety-

mib poza interwencja /komparatorem, poszukiwano badafi hez ograniczaniasie do
terapii dodanej dointerwencji/komparatora.

Punkty kolicowe {0} co najmniej 1 z nastepujgoyvch:

® zmiana poziomu LDL-Cwzgledem wartodcl poczgtkowych,
o odsetek pacjentdw osiggajgevch stezanie LDL-C <70 mg/dl lub <100 mg/dl,
® unikniecie LDL-aferazy,

®* zmiana poziomu innych parametrdw lipidowsych (TC, HDL-C, nie-HDL-C, TC/HDL-
C, VLDL-C, &ApcE, Apodl, ApoE fApodl, TG, Lp(a), wolny PCSKES, hsCEF) wegledem
wartodcl poczgthowyrch,

® =zdarzenia niepozgdane,

®  EJony,

checnodé preeciweiat,

Lodeai badas (S

s do analizy efektywno&cd klinicznej wijczono badania pierwotne, ktére zostaty
okretlone jako prospektywne, zrandomizacjg iz grupg kontrolng o dtugcéci trwa-

nia badania =12 tyg;

2# Celernwnocnienia dow oddw naukowych w analizie klinicene] poza ewolokwnabern w dawce wniosko-
wane] - 140mg co 2 tygodnie - w analizie uwegledniono drugg dawke EVO zgodng 2 ChPL -420mg razw

miesigon (dawld klinicenie rownowaine], Obie dawki analizowano ozobno,
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3.1.2

do przegladu badaf wtornych wijczono opracowania z cechami przeglgdu syste-
matycenego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowa-
dzonym niszaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w conajmnisj dw dch ba-
zachinformacii medycznej, oraz raporty HTA (ocena technologii medyeznych, ang
health technology assessmeftt)fopracowania oceniajgee raporty HTA, w ktérych
cceniano skutecznodd iflub bezpiaczafistwo ewolokumabu u dorostych chorych =
hetarczvgotyezng hipercholesterolemig rodzinng (na podstawie badan spetniajg-
cywch kryteria wlgczenia do niniejszege przeglgdu]) w pordwnaniu do zdefiniowa-
nych wyzej komparatordw;

w calu oceny efektywnodc praktyczmej interwencii poszukiwano badafi (bez
ograniczenia ze wegledu na rodzaj badania, w tym rownieZ bez grupy kontrol-
nej) preeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznei, w ktérych
occeniano stosowanie ewolokumabu u doroshech choryeh 2 heterozygotyczng hi-
percholesterclemis rodzinng (diagnoza HeFH u min 7004 chorwch w badaniu).

Kryteria wykluczenia

Whkluczono doniesienia ze wegledu na nastepujgce kryteria:

3.2

mniaj niz 20 pacjentdw w badanin previmujacvch ewolokumab lub w ramieniu
komparatora a w preyvpadku badat oceniajgeych efeltywnodd praktyezng ewolo-
umabu mnisgj niz 20 pacjentdw z HeFH laczonych EVO {lub nisznana ich ilogé),
pogladowy i preegladewy charakter publilzacii,

badania opisowe (w tvm opisy przvpadkdw lub serii przypadldw),

badania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizm dw leczenia,
kadania pordwnujgee rédzne dawkitego samego leku,

badania preeprowadzone w subpopulacjach chorych {m.in. chorey starsi),

doniesienia opublikowane w jezvkach innswch niz angielski, polski, niemiecki lub
francuski

Zrodia danych

Frzeszukano nastepujjce svstemy bazy danych pod katem pilerwotnych badaf klinice-
nych, preeglyddw systematyeznych i metaanaliz:

MEDLINE {PubMed] z datg odeiecia 30092018 ¢,

EMEASE (EMEASE. com) 2 datg odcigcia 30092018 r,

The Cochrane Library = datg odeigcia 30092018 1.,

fCentre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 30092018 r,

Dodatkow o przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgewch, niezaleznvch ra-
portdw oceny technologli medyczne] (raportdw oceny technologii medyeznych [ang He-
with Technology dssessment, HTA]). Przeszukano bazy badaf wtérnych na stronach wy-

branywch agencji oceny technologil medyeenych zrzeszonych w Miedeynarodowe] Sieci
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Agancii Oceny Technologii Medyeznych (ang fnternational Network of Agencies for Health
Technology Assessment, INAHTA), w tym:

®  brytyiskiej agencii oceny technologii medycenych (ang National Institute for
Henith and Cave Excellence, NICE],

o szwadzkis] agencji oceny technologii medycznych (szw. Statens beredning fdr
medicinsk utvdrdering, SE1),

o lanadyjskiej agencji oceny technologii medyeznywch (ang Canadian Expert Drug
Advisory Commiitee, CADTH],

o Szkockiego Konsorcjum Lekowego (ang Scottish Medicines Consortium, SMO),

* walijskie] agencji cceny technologlli medyecznych (41! Wiles Medicines Strategy
frroup).

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2
o hibliografii cdnalezionwvch doniesief pierw ctnyeh,
o wyszukiwarek internetowych,
® stronyinternstow e producenta leku: http: / fwww janssen.com fclinical-trials,

® reojestréw badaf klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu; w celu
odnalezienia badaf zakoficzonych, ale nisopublikow anwch].

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opiniii identyfikacji istnigjgeyvch

dodatkowych dowoddw naukowych (wtym badafl { danych niscpublikowaniych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Eleltroniczne systemy baz danyeh preeszukiwanc = datg odeiecia 30092018 r. W proce-
sie wyszukiwania badaf klinicznych zastoscwano uprzednio zaprojektowane ponizsze

strategie,

Z uwagi na ryveyke pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczefl dotyczgeych ro-

dzaju badafl, punktdéw kohcowrch, komparatordw, daty lub jezvka publikacii.

Tab. 4. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokamabu
w lecz eniu heteroz ygotycznej hiperchole sterolemii ro dzinnej w systemie bazy MEDLINE (FubMMed);
dane na dzien 30.09.2018 r.

Identyfikator Showa kuczowe Liczbare-
zultatdw

#1 evolocurmab [nrm) 224

#2 evolocurmab [tw] 432

#3 LG 145 [tw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [tw] 42

#a Repatha [TW) 23

#35 #1OR#2 OR#3 OR#4 448

#e farnilial [tw] 114067

#7 heterozygous [tw] 6 331
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Identwfileator

Showa Eluezowre

H#a

H#4a

#10
#11
#1z2
#13
#14
#15
#16
#17
#18

#oORHT
hypercholesterolernia [rnh)
hypercholesterolernia [fw]
hypercholesterolerniaz [tw]
hypercholesterermia [tw]
hypercholesterermiasz [tw]
hypercholesterolaemia [tw]
hypercholesterolaemiaz [tw]
#O9OR#10 OR#11 OR #12 OR#13 OR#14 OR#15
#OANDHIA

#IAND#17

Liczhare-

168376
24851
39 Zah
63
1218
2
4920
13
42467
6 773
157

Tab. 5. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokamabu
systemie bazy

w leczeniu heterozygotyczne] hipercholesterolemii rodzinnej
(EMBASE.com); dane na dzien 30.09.2018 r.

Identifier

#1
Ha
3
#d
#5
#a
#7
#a
#a
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18

"evvolomurnab ' fexp

evolocumahb

BMG-145 OR AMG145 OR AMG 145
repatha

#1ORE#2OR#3I OR KL

farnilial

heterozygous

#OORHRT
hypercholesterolernia’fexp
hypercholesterolernia
hypercholesterolerniasz
hypercholesterermia
hypercholesterermiaz
hypercholesterolaemia
hypercholesterolaemiaz

#9OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR#15
#OANDHRIG

#SAND#17

Number of
outputz

1 227
1279
207
103

1 309
152476
23324
227 388
67 610
T4 237
105
681

2

& 358
23
75542
12550
550
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T ab. 6. 5trategiaw yszukiw ania publikacji dotycz acych skuateczno Scii bezpieczenstw a ewolokamabu
w leczeniu heterozygotyczne] hipercholesterolemii rodzinnej w systemie bazy The Cochrane Li-
brary; dane na dzien 30.09.2018 r.

Identwfileator Stowa Eluczowe Liczhare-
zultatiw
#1 evoloowrnab (W ord variations hawe been zearched) 157
#2 AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145° (Word variations have been 83
searched]
#3 repatha (Word variations hawe been zearched) 1
#d #1 OR#2 OR#3 196
#5 familial (Word variations hawve been zearched) 2632
#a heterozygous (Word variationshawe been zearche d) 294
#7 #5 OR #6 3257
#a MelH descriptor: [Hyp ercholesterolermia] explode alltrees 2 069
#a hypercholesterolernia (Word variations hawe been zearched) & 057
#10 hypercholesterolemias (Word wvariations hawve been searched) 6 056
#1l hypercholesterernia (Word variationsz have been searched) 61
#1zZ hypercholesterernias [Word wariations hawve been ze arche d) 39
#13 hypercholesterolaernia (Word variationsz hawve been searched) 6 057
#14 hypercholesterolaerniaz [Word variationzhawve been searched) & 056
#15 #OIOR#IORHI0DOE#11 OR#12 OR #13 OR#14 6 039
#16 #7 AND #15 6a9
#17 #1 AND#16 43
#17in Clinical Trials 40731
#17 in Cochrane Reviewsz 1/1
#17 in Clinical Answers 1/0
#17 in Cochrane Protocols 1/0

Tab. 7. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokamabu

w leczeniu heteroz ygotyczne] hipercholesterolemii ro dzinnej w systemie bazy Centre for Reviews
and issemination; dane na deiea 30.09.2018 r.

Identyfileator Stowa Eluezowe Liczha rezultatdw
#1 ewvoloowmab 2
#2 ‘AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 2
#3 repatha 1]
#a #1 OR #2 OR#3 2

33/187



%5 HealthQuest

3.4 Selekcja informagi

Whrszukiwania i selekeji badan dokonvwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy

{—]. Protokdt zaktadal, ze w preypadku niezgodnodci migdzy badaczami,

dyskusja bedzis prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu

Selakeji badaf dokonywano w oparciu o kontskst kliniczny wyg schematu PICO {patrz
rozdz. 2.2) z uwzglednieniem powyzszych kryteridw wihgczenia i wykluczenia badaf =z
przeglgdu systematycznege (patrz rogdz. 2.1). Selekeje badan prowadzono etapowo, w
pierwszg) kolejnofel na podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o pelne teksty pu-
blikacji Wykluczono badania w jezyvku innym niz angiselski, peolski, niemiecki lub francu-

ski.

3.5 Ocenawiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnodcl badah klinicenych byta prowadzona niezaleznie przez dw oje bada-
<zy (D

Metodyvke zakwalifikowanwch do opracowania badafl cceniono prezy uzyein skali Co-

chrane —opis skali - aneks 14.1.32
Dodatkow o prace oceniano pod katem:

o  opisumetodyki badania ze wskazaniem, czyv dane badanie zostato zaprojektow ane
w metodyes umozliwiajgeej wykazanie:
o wyzszobcl wnicskowanejtechnologii nad technologig opejonalng,
o réwnowaznodcitechnologii wnioskowanej i technelogii opejonalne,
o wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od tech-
nologii opejonalnej,
o Lrvtaridw selskeji csdb podlegajgeych rekrutaciji do badanis,
®  opisu procedury preypisania oséb badanych do technologii,
o charaktervstykigrupy osdb badanwch,
o charaktervstykiprocedur, kidérym zostaty poddane osoby badane,
» wykazu wseystkich parametréw podlegajgeych ccenie w badaniu,
® informacji na temat odsetka osdh, ktére preestaty uczestniczyd w badaniu prezed
jego zakofczeniem,
® wslkazania frodet finansowania badania,
® liczby cdrodkdw biorgevch udziatw badanin,

® olkresuchserwacil

Podsumeow anie jakoécirandomizowanych badan klinicenych zalwalifikowanych do prze-
gladu systematycznego prezedstawiono w Tah. 12 w rozdziale 4.2.1.2, 1 Tah. 21 w rozdziale
4222

W aneksie 14.6 preedstaw iono krytyvezng ocene wigczonyvch badaf pierw otnych
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byby akstrahow ane z doniesiaf klinicznyeh prey uzyciu elektronicznego formularza

preygotowanego uprzednio preez jednego z autordw opracow ania {-], anastgpnie
sprawdzane niezaleznie przez innege badacza {-] pod katem dokladnogel

Formularz zaktadat ekstralicje nastepujgeyvch danych:

o metodologia badania,

®* charaktervstyvka populacii badanej,
o wyniki zdrowotne,

® zdarzenia nispozgdane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotywezgee miar efektywnofecl byby zmiennymi ciggbymi i dychotomice-
nymi [ako miare prezewagi jednegj terapii nad drugg wykorzystano miarywzgledne w po-
staciryeyvka wzglednego (RER, ang, relative risk) oraz miary bezwzgledne, takis jak réznica
rvevka (BD, ang risk difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liczbyr chorych, ktdrvch nalezy leczwd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koficowemu albo uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punlt kolicowy/efekt terapeu-
tvezny w okretlonym czasie (WNT, ang, stumber fleeded to treat), lub uzyskad jeden dodat-
kowy niekorzystny punkt koficowyv/efekt terapeutyczny (NNH, ang sumber feeded
Aarm ). W indeksie dolnym parametréw NNT i NNH podano horvzont czasowyv obserwacil
Dla zmiennych cigghrch preedstawione drednig wazong réznic (ang weighted mean diffe-
reftee, WMD), Zmienne ER, BD, NNT, NNH oraz WHMD przedstawiono wraz = 9594 pree-
dziatem ufnosci (ang 95% confidence incervad, 95940 CI). Dodatkow o, dla niektdrych pun-
leéwr kollcowych preadstawicnomeadianewraz z rozstepem miedevkwartylowym (ang, in-
terquarile ramge, IQR).

Domyslnie stoscwano staty model danych opierajgey siena jednorodnodci analizowanych
wynikdw (ang fixed effect). W preypadku, gdy badania charalkteryzowaly sie duzg hete-
rogenicznoéeig potwisrdzong statystyky (12 w zakresie 50-9094), stosowano losowy mo-
del danych opierajgcy sie na nisjednorodnodci i losowym charakterze analizowanych wy-
nikéw {ang raidom effect model). W przypadku 12 = 900 wyniki analizowano w podgru-
pach (nie metaanalizowanao].

Dodatkow e obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010 1 Mi-
crosoft Bxcel 2016, Metaanalizy oraz wykresy forest plot dla metaanaliz wygenarcwano
w programie Eevlan wersja 5,35
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Wocalu odnalezienia opracowall wtdrnych przeszukiwanc bazy MEDLINE, EMEASE, the
Cochirane Library oraz Certire for Reviews and Dissemination (CED] = datg 30.09.2018 ¢,

Do dnia 30.09.2018 r, zidentyfikowano 3 opracowania wtdrne ze sprecyzowanyim pyta-
niem klinicznym, dotyezgeym analizowanago problemu decyeyvinago, tj. cceny skuteczne-
tci klinicznej i bezpieczefistwa stoscwania ewolokumabu w analizowanym wskazaniu,

spetniajgee sdefiniowane uprzadnio kryvteria wigczenia (patre rozde. 2.1].

Whjdciowa (plerwotna) charakterystyka chorvch we wigczonych badaniach obejmow ata
choryeh z hipercholesterclemiy rodzinng, prey czvm nie odpowiadata bezpodrednio kry-
teriom LDL-C = 160 mg/dl (oraz 10004 leczaniu statynami i ezetymibem przed iw trakeie
badania). Wyniki preedstawiano dla populacji zgodnych 2 protokotami badan

Diagram wg QUOROM34/PRISMASSprzedstawiajjoy kolejne etapy wyszukiwaniai selekeji
kadaf przedstawiono w rozdz, 4.1 na By, 2.

Liste publikacji wizczonych do analizy przedstawiono w aneksie 14.2

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w ansksis 14.5,

IMclonagh 2016

Celem przegladu systematyeznego McDonagh 2016 bywto pordwnania korzyéci iujemnych
stron zwigzanyvch ze stosowaniem dwdch inhibitordw PCSES - alirckumabu i ewoloku-
mabu. BEazy Ovid MEDLINE, Cochrane Library, SCOPUS 1 ClinicalTrials.gowv celem odnals-
zienia randomizowanych kontrolowanych badan klinicenyeh (ang randomized conttrolled
trial) dla ewolokumabu lub alirokumabu = cdpowiednimi komparatorami opublikcwane
dowrzednia 2015 r. Konsultowano sie réwniez z producentamilekéw. Do preegladu wiy-
czono 17 badan.

Dwa z wigczonyvch badafn dotrezg ew olokumabu stosowanego w HeFH - RUTHEEFOED-
1 1 REUTHERFOERD-Z2, Oba badania zostaty wigczone do niniejszego przegladu, Weniki ra-
portowanse w preegladzie réznig sie nisco od uzyskanych w niniejszej analizie ze wzgledu
na rozhbicie wezysthich wynilkdw na poszezegdlne daw ki i uwzglednienie wynikdw doty-
czgcych skutecznodci swolokumabu dla daw ki 350 mg Q2Wniezgodnejz ChPL w przegly-
dzie McDonagh 2016,

Wedtug autordw preegladu, na podstawie dwéch 12-tyg. badaf (N=499) ccenionyeh jake
rzetelne i o dobrej jakedcl, mozna stwierdzif, ze ewclokumab w pordwnaniu z placebo
prowadzi do wiekszej redukecjiLDL-C u pacjentdw z HeFH, ktdrzy w wiekszodcl stosowall
intensywne laczenie statynami w potgczeniu z ezetymibem. Stosowanie ewolokumabu
skutkowato réwniez wickszg poprawa w zakresie stezenia HDL-C i brakiem rdznic w za-
kresie bezpisczefistwa (umiarkowana sita dow oddw ) w pordwnaniu 2 placebo - patre ta-
kela ponizai.
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Tab. 8 Ocena skuteczno 5ci EVO vs PLA w HeFH - McDonagh 2016.

Liczba badad, Jednoczesna terapia Dawla Rdgznicaw  Hoznicaw lezpie czeflstwo
apacjer-  hipolip ernizy o ewolo- Ztnianie zirdanie HDL-C
horyzont  wysokich daw kurnabu LDL-C
2badania Statymyr o wyzokde] od 140 of -44,1%  od6,8% Brak rdinic dotyezg-
RCT,N=429,  intensywnoscl mg Q2W  do-61,3% (p=0.0107do cych 2N tgeenie
12 tye, (89,790 + ezetyrmib,  do 420 *hkk 9,2% [93% {55.0%-06,1% vz
150-155 mg/dl g Q4w CI=4, T0%- &3, 0% - 58, 9%
13,7%4) taczne RRE=1,12;
FEa. 95%CI=0,94-1,337,

cigzkich ZN [3,0%-
&, 0% e <, 0%4-5,004;
tacene RE=0,81;
9a%cCI=0,28-2,33) 1
ZW w rniejzcu
wetreykniecia [6,3%
we 3,6%; klgezne
RE=0.76;

9504 CI=0,76-5,21)
*

Jita dowoddw: kkdd = wizoka) *kk = urniarkow ana; ok - nizka; * - niewwystarczajgea,
RCT - randomizowane kontrolowane badanie Minicene (ang, rendomized controffed trief): 2N - zdarzenia
niepoiadane,

Woopinii autordw przegladu, zardwno dla alirokumabuy, jak i eweolokumabu istniejg do-
wody o wysokis] sile dwiadezgoe o ich duzym wphrwis na poprawe parametréw lipido-
wych oraz ograniczone dowody dotyezgee wphrwu lekdw na zdarzenia sercowo-naczy-
nicwe (data odeciecia wyszukiwania: wrzesiefi 2015 r.), a sita dowoddw rdzni sie dla po-
szczegdlnych lekdw, W przvpadku HeFH sita dowoddw byta wigksza dla ewoclokumabu
niz alirckumabu.

Gouni-Eerthold 2016

Celem przeglgdu systematycznego Gouni-Berthold 2016 byta ocena skutecznodcd i beaz-
pieczehstwa dwdch inhibitordw PCSKES - alirckumabu i ewolokumabu w leczeniu hiper-
cholesterclemii, na podstawiewynikéw badan 3 fazy cceniajgowch te dwa leki, Wtym celu
przeszukanc bazy Pubmed i EMBASE. Do przegladu wijczano badania 11 fazy prowa-
dzone wirdd pacjentdw z podwyzszonym poziomem LDL-C opublikowane pomiedzy 1
styecenia 2005 v a 20 paZzdzisrnika 2015 r. Przeszukano réwniez abstrakty konfarencyine
opublikcwane pomiedzy 16 listopada 2012 v, 3 16 listopada 2015 r. 2z Miedzynarodowego
Sympozjum nt, Miazdzyvey 1 corocznych kongresdw nastepujgoych towarzystw: American
College of Cardivlogy, American Dicbetes Association, American Heart Association, Furo-

pean Athierosderosis Society, Furopean Association for the Study of Dinbetes, Europeait So-
ciety of Cardiology i the Nattonal Lipid Association, Do przeglgdu wigcznono 39 publikacii
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opisujgeych 12 badan klinicznych dotyezgewch alirokumabu i 9 badaf detyezgewch eweo-
lokumabu, w ktérych uczestniczvto ponad 10 000 pacjentdw oraz 15 opracowall wtdr-
nych,

Do preegladu wigczone 1 badanie dotywezgce ocenyv skuteczncdei i hezpieczelistva aw clo-
kumabu w leczeniu HeFH, RUTHERFORD-Z, ktérego wyniki przedstawiono w ninisjszej
analizie{rozdz. 5.2.11 & 1), Wprzeglgdzienie podano dodatkow ych wiynikdw nisuw zgled-
nionwch w publikacji 2 badania RUTHERFORED-Z,

Ligoly

Celem przeglgdu systematycznego Li 2017 byta ccena skutecenodci i bespieczefistwa in-
hibitoréw PCEK9 w leczeniu hipercholesterclamii rodzinnej. W tvm celu przeszukanc
bazy MEDLINE wia Pubmed, EMEASE, the Cochrane Library, ClinicalTrials.gov 1 Clistical
Tria! Results z datg odciecia 20 listopada 2015 r. bez ograniczen dotyozgowch jezvka,

Odanlezione d badafl ECT aceniajgeych skutecencédd i bezpieczefstwo inhibitordw PCSKS
{ewoclokumabu oraz alirokumabu; N =1 879) w leczeniu hipercholesterclemii rodzinne].

Dwa 2 wlgczonych badan dotyezg ew clokumabu stosowanego w HeFH - RUTHERFORD-
1 1 RUTHERFORD-2, Oba badania zostaty wigczone do niniejszego preeglgdu. W przagly-

dzie nie podano dodatkowwch wwynikéw nieuwzglednionych w publikacji 2 badan
EUOTHEEFOED-1 i EUTHERFOERD-Z,

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych
Do oceny preegladdw systematyeznych zastosowano skale AMSTAR 2 (patrz rozdz. 15.4].

Szczegdtowy ocene badaf wtdrnych preedstawia ponizsza tabela

Tah. 9 Ocena jakosci badan wtornych w = skali AMSTAR 2.

Domeny McDonagh  Gouni-Berthold Li 2017
2016 2016

Czy pytania badaweze { kryteria wigezenia do przegladu | Nie Hie Wie

zawierahy elernenty FICO7?

Czy raport z przegladu zawiera wyramme stwierdze- | Nie Hie Tak

nie, Ze metody przegladu zostaly okreslone przed
przeprow adzeniem przegladu i czy raport wasad-
niat jakiekolwiek znaczace odstegpstwa od proto-

koiu?*

Cey autorzy prezegladu wiyjainili krvteria wyboru typdw | Nie Nie Nie

badaf Klinicengch?

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej | Nie Nie Czeiciown
strategii wyszukiwania literatury?* tak
Ceyzelekoabadad zostata powtorzona? Tak. Tak, Tak.
Ceyelestrakeja damgreh zostaba powtorzona? Talk Nie Nie

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczo- | Nie Mie Wie

nych badan i vz asadnili wykluczenia?

Czy autorzy preegladu opizali wigczone badania wystar- | Nie Tak CzeEciowo
czajgeo szcze gdbowo? tak
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Domeny

MeDona z h

ouni-Berthold L2017

2016 2016
Czy antorzy przegladu stosowali o dpowiednig tech- | Czeiciowo Hie Wie
nike oceny rvzyka biedu w poszczeglnych bada- | tak
niach wiaczonych do przegladu
Cey autorzyprze glgdu opizali Zrddta finansowarnia badan | Nie Nie Nie
whaczonych do przegladu?
Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | Nie Nie prezeprow- | Tak
przegladu stosowali odpowiednie metody staty- adzono  meta-
styczne zestawienia wynikow ?* analizy
Jegelli preeprowadzono meta-analize, czy autorzy prze- | Nie Wie prezeprow- | Nie
gladu ocenili p otenc] alny wpdnw rveyka bledyw pozzcze- adzono  meta-
gilweh badaniach na wynikd metaanalizy lab inne syn- analizy
tezy dowoddw?
Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzvko biedu w | Nie Mie Nie
poszczegilnych badaniach podezas interpretowa-
nia/omawiania wynikdw przegladu?
Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgee wija- | Nie Mie Tal
fnieniai dyskuszje na ternat jakiejkolwiek heterogenicz-
nofci zaohserwowanej w wiynikach przegladu?
Jezeli przeprowadzono syntezg ilosciowa, czy auto- | Nie Nie przeprow- | Tak
rzy przegladu przeprow adzili odpowiednie badanie adzono meta-
dotyczace bigdu publikacji (blad typu ,mate bada- analizy
nie”) i omdwili jego prawdopodobny wplyw na wy-
niki przegladn?*
Czy autorzy preegladu zglosli potencjalne frodia kon- | Nie Mie Tal:
fliktu interesdw, w tyrn wezellde Zradia finan zow ania, =z
Etérwyeh otrzyrnali frodki na prezeprowadzenie prze-
gladu?
Ocena ogdlna preegladu Erytwcznie | Erycznie Exytsreznie
mizka mizka nizka

* domena krytyozna,

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwoitnych

W oprocesie wyszukiwania badan (30092018 r)) korevstano z programu EndNote, Spo-
trédd prac zidentyfikowanych w procesie preeszukiwania poszezegdlnych baz elimine-
wano powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod kijtem zgodnoéci tytutu i abstraktu z
celem raportu. Zidentyfikowano 41 prac, ktérych petne teksty oceniono pod katem zgod-
nofci z kryteriami kwalifikacji i wyvkluczenia z whadciw of czedel przegladu.

FPoszukiwano badafl bezpofrednio pordwnujgevech ewolokumab = wybranym kom parato-
rem, a w prevpadku ich braku badaf umozliwiajgeych pordwnanie podrednie (w przy-
padku badaf dotezgevch efektywnodel praktyeznej ewolokumabu analizowano réwniez
kadania bez grupy kontrolnej).
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Ostatecznie zakwalifikowano doanalizy 12 publikacji petnotekstowych, & doniesiefl kon-
ferencyinyvch, 2 wyniki z rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov i clinicaltrialsre-
gistar.eu)i 2 Zrédia danyeh nisopublikow anych dostarczone preez Whicskodawee, obeaj-
mujgece:

* Zrandomizowane badaniakliniczne (pordwnania bezposrednie) wigczone do ana-
lizw skutecznodei i bezpieczelistw a;

® I badania wtérne (patrz rozdz. 4.1};

® 1 badanie chserwacyine dotyrezgee skutecznofei praktyeznej ew clokumabu (patrz
rozdz. 7);

®* | badanis dodatkowe (FOURIEER- zostato wigczone jak dowody dodatkowe, nisza-
leznie od kryteridw wigczenia iwylkluczenia 2 przeglgdu - patre rozdz. 8), tj. bada-
nie wphrwu stosowania ewolokumabu na czestofé wystepowania zdarzend sar-
cowo-naczyniowsych u pacjentdw z miazdzyeg uktadu sercow o-naczyniowego i
stezeniem LDL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/]} preyvimujgeych statyny;

o 2 dodatkowedowody naukowe 2 preedtuzonych obserwacji (badanie OSLER - wig-
czone jak dew ody dodatkeowe, niezaleznie od kryteridw wijczenia i wykluczenia z
przeglgdu, patrz rozdz. 8],

Diagram wg QUOROM3*/PRISMA, 35 przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selek-

cji badaf przedstawiono na Bye 2.

W ramach przeprowadzone] strategii wyszukiwania nie zidentyfikowanc badaf pragma-
tycznych, tj. badah randomizewanych bez okreélonych protokotem krytaridw wigczenia,
na podstawie ktérych mozliva bytaby ccena skuteczncofel praltyveznej.

Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analityvkami.
Liste publikacji wigczonych do badania preedstawiono w aneksis 14,4,
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.

Mie cdnaleziono specyficznych badaf dla bardzo precyeyinie okreélonej populacji pod ka-
tem refundacyinym (z utreymujgeym sie poziomem LDL-C =160 mg/d]l pomimo diety i
stosowania maksymalnych [lub maksymalnych tolercwanych] daw el statyn w skojarze-
niu z ezetymibem), dlatego do preegladu wigczono badania prowadzone bez ograniczed,
w petnej populacji chorych 2 HeFH (lub badania, w ktérych wiekszodé pacjentdw miata
H=FH, tj. ponad 70%4) leczonych terapig obnizajgeg stezenie lipiddw {(bez ograniczania sie
doterapil dodane] w postaci statyn i ezetymibu do interw encji/komparatora ). Wyodrehb-
nicno rédwniez wyniki dla subpopulacji cdpowiadajgeej chorym z utreymujgeym sie po-
ziomem LDOL-C =180 mg/dl na podstawis danych nisopublikcwanych dostarczonych
przez Whicskodaw ce przedstawionych we wezetniajszym zleceniu (Elecenie 136 /2015)
i zwervfikowanym preez AO0THM {detyvezy emiany posiomu LDL-C wzgledem wartodel po-
czgthowywch po 12 tygodniach obsarwacji w badaniu RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2
- patrzrozdz. 5.1.1.1].3
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Do analizy skutecznodci i bezpleczefistwa wigczono 3 randomizowane badania kliniczne
occeniajjee skutecznodd i bezpisczelistw o ewolokumabu w pordwnaniu 2 placebo iflub 2
LDL-aferezg (2 badania III fazy i jedno badanie II fazy) w leczeniu heterozygotycznei hi-
percholesterclemii rodzinnej:3

1} pordwnanie EVO vs PLA (badania dostepne w postaci petnotekstowsrch publika-
aii):
o RUTHEEREFOERD-1 (badanie II fazy): pordwnanis EVO 420 mg Q4W =z PLA
1 pacjentéw z HeFH stosujgeych STA {statyna) +/- EZE {ezetymib])t
s ERUTHERFOED-Z {badanie Il fazv): porédwnanie EVO 140 mg Q2W i EVO
420 mg QM z PLA u pacjentdw z HeFH stosujgeych jednoczednie STA +/-
EZE;

2) pordwnanie dodatkowe EWVO we LA (badanise dostepne w postaci plakatu konfaren-
cyinego oraz wynikdw ze strony internetow ej ClinicalTrials.govi clinicaltrialsregi-
ster.eu}:

® Eaum 2017 (badanis III fazy): pordwnanie EVO 140 mg Q2W u pacjentdw
stosujgcych LD L-afereze =3 mies. preed wigczeniem do badania (82% cho-
rvch miato HeFH) 2 kontynuacijg LD L-aferezy,

Fonadto do analizy wigczono 3 badania wtérne, 1 badanie oceniajgee skutecznodé prals-
tyvezng ew olokumabu, 3 dodatkeowe dow ody naukeow e (badanie FOURIEE i analiza badan
OS5LER-1 i OSLER-2 w HeFH) oraz dane nisopublikowane dostarczone przez Whioske-
daw¢: [

* Preedstawiono jedynie pordwnania bedgee preedmiotern analizy, t), spetiajsoe nastepujgee warunki: dawka zgodna
z Charakterystyks Produktn Lecenicz ego ewolokumabu, odpowiedni komparator i odpowdedrda terapia fowarzyszgea,

1 ezetymib wobn badaniach stosowany byt wdawee 10mg QD
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiw ania i selekeji badan dotyczacych skuteczno Sci klinicz-
neji bezpiecz efistw a ewolokumabu (diagram QUOR OM* /PRISMA 37,

Watepnie sidentwfikowane prace:
Medline (PubMed): 157

EMBASE (EMEASE.com): 550
Cochrene Librere 43

Centre for Reviews ond Dissemination: 2

!

BElirninacja powtdrzed i selelcja na podstawie abstrak-
tdwr i tyrtuddw w programie EndNote: 616

Prace odrzucone w EndNote: 151
> Prace odrzucone na podstawie preegladu
v abatraketdw i tyrhatdw: 560
Prezeglad petngreh tekatdw: 41
1y Prace zidentyfikow ane na podstawie in-

nych fraded: 10*

| Prace odrzucone na podstawie preegladu
pehuwch tekstdw publikacji: 0%

¥

Wigczone publikacje pelnotekstowe: 12#
Wiaczone doniesienia konferencyjne: 5
Do datkow e dane nieopublikowane: 2
Dane ze strony QinicalTrials.gov: 1
Dane ze strony clinicaltrialsregister.en: 1
Wiaczone badania:
¢ Jrandomizowane badania klinicene
« Jopracowania wtorne
+ 1 badanie dotyczac e efektywnosci praktycznej
¢ 1 badanie do datkowe RCT##

¢ 2 dodatkowe dowody naukowe z przediuzonych
obserw acji*

* dodatkowe dow ody naukeowe [5 publikacii), dane z QlinicalTrialz gow, dane 2 clind caltrial sregister.eu,

sbstrakt Baura 2017 [ -

starczone przez Wnioskodaw ce,

*# 1 - abetrakt konferencyjny bez dodatkow yeh istotrgrch wynikdw, 1 - badarnde interwencyjne nierando-
mizowane, 2 - niewtaSciwa populacja, 1 - dostepny jedynie protoledt (brak wimikdw]), 4 - bralk cech pree-
gladu systernatycene go; 17 - brak wynildw dotyezgeych bezpiecze istwa dla EVO/EVO wleczeniu He FH ;
4 220 pacjerntdw leczonych EVO/EVO w FH;

& vty 6 publikacii dotyezy dowod dw nauk owypch wigeczongych jak dowody dodatkowe, niezaleznie od
Ervteridw wigczeniai wykluczenia z przegladu (patrz rozdz, 8);

B8 hadanie FOURIER - whgczone jak dowody dodatkowe, niezaleznie od kryteridw whaczeniai wykhiczenia
z przeglgdu (patrz rozdz, 87;
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A badania O5LER - wilgrzone jak dowody dodatkow e, niezaleinie od kryteridw wigczeniai wykluczeniaz
przegladu (patrz rozdz, 8],

4.2.1 Porownanie z placebo

Do przegladu wigeczono 2 randomizowane badania kliniczne pozwalajjce ocenié skutecs-
noifibezpicczelistwo stosowania ewolokumabu w leczenin heterozygotyczne] hiperche-
lestarclemiirodzinne] po nisskutecznoéci dotychezasow ego leczenia w pordwnaniu z pla-

cabo

s ERUTHERFOED-1 {(badanie II fazy],
* RUTHERFORD-2 (badanie III fazy).

Wobu badaniach pordwnywano skutecenodéi bezpieczelistwo stosowania ewolokumabu
w skojarzeniu ze statyng = lub bez ezetymibu oraz skutecencéé i bezpiaczefistwo stoso-
wania placebo w skojarzeniu ze statyng = lub bez ezetymibu (EVO + S5TA +/- EZE ws
PLA + 5T& +/- EZE).

4.2.1.1 Metodyka bhadafi pierwotnych

Badania RUTHEEFOED-1 i EUTHEEFORD-2, w ktérvch oceniano skutecznoié i bazpie-
czefistwo stoscwania ewolokumabu w leczeniu chorych z heterozygotyezng hiperchols-
sterclemis rodzinng, byly badaniami randomizowanymi i zostaly preeprowadzone me-
toda podwdinie lepej préby. Mialy one charalter wieloodrodkowy § miedzynarodowsy,
Okres cbserwacji wynosit 12 trgodni

Skutecznoéd i bezpleczelistwo terapii ocenlano u chorych po nieskutecznodcd statyn sto-
sowanych co najmniej 4 tygodnie przed wigczeniem do badania, Warunkiem wigczenia
do badania EUTHEFORD-1 bywto jednoczesne stosowanie innych lekdw obnizajgowch ste-
zenie cholesterolu we krwi (np. ezetymibuy, Zrwic wigzgeyvch lowas zdteiowy, niacyn lub

stanoli). Podezas wigczania do badania RUTHERFORD-2 nie byt to warunsk koniaczny.

Chorych podzielonow zaleznodci od stosowania ezetymibu irandomizowano warstwowo
do grupy 5T4A + EVO +/- EZE luk 5TA + PLA +/-EZE. Ponad 85% chorych w badaniach
EUTHEERFOED-1 i RUTHERFORD-2 preyjmowata przez caly ckres trwania badan dawlsi
statyn o wysokisj intensywnodci dziatania, a €494 choryeh otrzymywata ezetymib.

Szczegditowy charaktervstyke populacji chorveh wigczonych do poszezegdlnych badan
przedstawiono w podrozdziale 4.2.1.4.

Analize skutecznoéei klinicenej i bezpieczefistwa preeprowadzono w populacji FAS (ang,
full artalysis ser), tf. w populacji choryeh, ktérzy otreymali co najmniej jedng dawke leku.

W badaniach RUTHERFOERED-1 i RUTHERFORD-2 nie zostata przedstawiona formalna hi-
poteza kliniczna — pomime braku opisu dla pordwnaf aktywnego kom paratora 2 ramis-
niem placebo mozna zatoryd hipoteze typu superiorioy,
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Charakterystwke badaf wigczonych do opracowania oraz zestawienie danyeh detyezg-
cywch udziatu sponscora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w poniz-
szych tabealach.
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Tah. 10. Charakte ka badan pierwotnvych wiaczonvych do opracowania — badania randomizow ane.

Badanie Metoda badania Rodzajba-  Liczbailoka- Liczebnosc Czaz obszerwaci FPopulacja Pordwngrw ane inter-
daria janirod-  populacj

RUTHERFORD-1  rmiedzynaradowe, wie- réwnoleghe 24 ofrodliw 168 12 tygodnd chorzy sheterozygo- e 574 +/FZF +
loogrodkowe, kontrolo- Arneryee P, tyezng hip erchole ste- EVO 350 mp (MW
wane badanie klinicene Europie rolemig rodzinng o STA+/-EZE+
fazyll z randomizacja, Zach., Hong zdiagnozowang we- VO 420 mg Q4W
preeprowadzone rme- Kongu, Singa- dbug kryteri dw 5i-

" G . . « ITA+/-EZE+ FLA
odg podw djnie Sepej purzei RPA rnon Broome
. e
praby

RUTHERFORD-2  miedzynarodowe, wie- riownoleghe 39 ofrodldw 331 12 tygodnd chorzy sheterozygo- e 3TA4 +/-EZE+
loogrodkowe, kontrola- w 14 krajach tyceng hip erchole ste - EVC 140 mg Q2%
wane badanie kiniczne rolemiz rodzinng e 3Ta+/-EZE+PLA
fazylll zrandornizacia, zdiagnozowang we- Q2w

d - dhag kryteridw 5i-
przeprnwa“zclune? e . ug kryteridw 5i e STA+/-EZE+
todg podw djnie Sepej rmon Broome
. EVO 420 mg QM
praby
e STA+/-EZE+PLA
oM

Eursywg zasnaczono interwencje, ktdre nie wehodzg w slbad analizy 2z powodu niezgodnosel stozowane] dawld ew olokumabu 2 Charakterystylg Produktn Lecezni-
CZE g0

EVOD - ewololumahb; EZE - ezetyrnib; STA - statyma; PLA - placebo; Q2W - co 2 tygodnie; 04W - co 4 tygodnie; QM - co miesige,
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Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do opracowania (porownanie z placebo)
— .l

Sponzor badania Lnaliza  Hipoteza Jzazadnienie
ITT liczebnosei
pr ah W
RUTHER  tak opi zate badanie sponsorowane nie, H: brak opizu  tak
FORD-1 preez Amgenlne, [FAS® (dormnydnie
superiority)
RUTHER  tak opi zate badanie sponsorowane nie, H: brak opisu  tak
FORD -2 preez Amgenlne, (FA3*) (dormyénie
superiority)

ITT - zgodnie =z zaplanowanymm leczeniern (ang, intention to trect); FAS - pelna analiza (ang, full enofesis
set):

* shuteczno&f 1 hezpiecze sty o oceniano w populacii choryeh, ktorey otrzsmali co najmnie] 1 dawke leku,

4.2.1.2 Ocenajako$c badaf pierwotnych

Jakodé badatt RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 zostata cceniona za pomocg metody Co-
chrans 32

IMeatodyka badafl RUTHEREFORED-1 i RUTHERFORD-Z charakteryvzuje sie niskim ryvzyvliem

bteddw systematyeenych we wszystkich domenach skali Cochrane.
Zestawienia oceny jakodel badal wg skali Cochrane przedstawia ponizsza tabela

Arkusz oceny badania wg skali Cochrane (na podstawis Cochrane Handbooly, rodziat 2
przedstawiono w rozdz, 14,1,

Tab. 12. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane — badanie RUTHERFORD-1 i
RUTHERFORD-2.

Badanie Rando- Ukryeie Zaglepie- Zaglepie- Niekorn-
i koduran- nie bada- i e iy pletne dane era-  czynniki
dornizacji zaadreso-
oj entdw wane

REUOTHERFO | niskie®* nizkie* nizkie nizkie nizkie niskie niskie
RD-1

RUTHERFO | niskie® | nizkieg** nizkie nizkie nizkie nizkie niskie
RD-2

* Randornizacja warstwowa przeprowadzona za pormocy interakfywnego systernu odpowiedzl glosowe] -
stratyfilacja wegledem steZenia LDL-C (ponizej lub powsrze) 34 mrnolfl [120 mgf dl] wa 23,4 numol /1)
preyjmowania bgdz nie ezetwnibu podezasz whiczania do badania; ** randomizacja warstwowa za pormocg
interaktywnego syeternu odp owiedzl glosowej - stratyfikaca wegledern steZenia LDL-C (ponizej lub powy-
zej<,l rmonol/11 prevjmowania lub niepreyjmowania ezetyroibu podezas whaezania do badanda,
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4.2.1.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w bhadaniach pierwotnych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych
w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przeglgdu.
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Badanie

porownanie z placebo).

RUTHERFORD -1 .

RUTHERFORD -2

wiel: 18-75 lat

hipercholesterolernia ediagnozowana zgodnie z kryte-

riami Simon- Broome

LDL-C 2100 mg/fdl (2,6 munol /1)1 triglicerydy =200
mgf dl pornirme prevjmowania statyn w o stabilne]
dawee i innegoleku obnizajgee go stelenie lipiddw
[ezetymib, leld wigkaee kwasy 2dbdowe, stanole lub
zatwierdzona il wprowadzona do obrofu niacyna)
preez mindrmun 4 trgodnie praed wigczenierm do ba-
dania

wiek: 18-80 lat

diagnoza klinicena heteroz ygotyezne] hipercholestera-

lernii rodzinme], zgodndie = kryteriami Simon - Broome
previmowanie stabilne] dawki statyn opejonalnie w
polgezenin 2 inngrnd leleavni modyfilog geprnd ste2enie
lipiddw we kowi (4], ezetyrniberm, Zywicarnd, stanolard
lub niacyna, = witaczeniemfibratdw]) preez co naj-
rrnie] 4 twgodnie preed datg wigczenia do badania

LDL-Cna czezo 22,6 runolfl

viduczenia

homozygotyezna postad hiperchole sterolerii rodzinne]
afereza LDL-Club plazamfereza w ciggu 12 miesiecy prezed randomizacig

niewypdolnosE serca kasyIlllub IV zgodnie ze skalg NYHA Iub fralecja
wyrzutow a lew ef komory 2300

jakielolwiel oztre lub niestabilne zdarzenie sercowe 2 planowan g inter-
wencjg w ciggu 3 miesdecy od randormizacji

cubrzyea typu 1 lub nowo zdiagnozowana lub nieodpowie dnio kontrolo-
wana cukrzyeatypu 2 (hemoglobina A1 ¢ =8,5%9]

cisnienie skurczowe =160 o He lub rozlurczowe =100 mmHg
poziom hormeonu tyrectropowego <1x DGEN lub =1,5x GGN
wapdbezyrnik preesgezania bebuszzkowego 230 mLfminf1,73 m?

trwata aktyrwnosd arninotransferazy asparaginianowe] lub aminotranste -
razyalaninowej = 2x GEN lub kinazy kre atymow ef = 3% GGH

zediagnozowana Klinicznie lub genetyeznie homozygotyezha postadhiper-
cholesterolermnii rodeinm ej

afereza LDL-Club plazamfereza w ciggu ostatnich 4 miesiecy

miewydolnose serca KlasyIll lub IV zgodnie ze skalg NV HA Iub fralkeja
wyrzutow a lew ef komory 2300

jakieleolwiek ostre lub niestabilne zdarzenie sercowe wciggu 3 mieslecy
od randornizacji

planowana operacja kardiologiczna

leczenie fibratarnd wciggu 6 tygodnd przed data wiaczenia do badanda
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Ewolokumab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolemmil rodzinne]
- analiza kliniczna

Badanie Ervteria wigczenia Ersteria wylduczenia

¢ cukrzyea typu 1lub nowo ediagnozowana lub nieodpowie dnio kontrolo-
wana cukrzyeatypu 2 (hemoglobina A1 ¢ =8,5%9]

¢ niekontrolowane nadeiSnienie zdefiniowane jako cignienie slurczowe
=160 run Hg lub rozhurczowe =100 nunHg: poziom horrnon tyre ofro-
powego <1x dolne go lmitu normmy lub =1,5x% gdrnej granicy normy

¢ poziomhormonu tyreotropowego = 1x dolnego limitu normy lub =1,5x
girrej granicy norry

¢  irednie do clezkich zaburzenie czymnosci nerek - wspdlezymnik przesg-
czania ktebuszzkowego =30 mLfmin/ 1,73 m*®

¢ czymna chorobawgtroby - akfwnosE armdnetr ansferazy asparaginiano-
wej jlub arninotransterazy alaninow ej = 2x gdrnej granicy norrogy

o aktvwnosd kinazy kreatymowe] =3 % gdrne] grand oy norroy

& wozesniejszy udziat w badanin z inhibitorami PCSK9

DGHN - dolna granica normy: GGN - gdrna granica norrogs NTHA - Nowojorskie Towarezpstwo Kardiologicene (ang, New YVork Heert dssocie tfon]): PCSED - konwertaza
proproteinowej subtilizing kelesymy typu 9 [ang, proproteinconvertaze subtilizin kezin 27,
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4.2.1.4 Charakterystyka populacji

W oponizszych tabelach przedstawiono charaltterystyke populacji choryeh randomizowa-
nych do poszezagélnych badan.

Do badaf uwzglednionych w analizie wigcz one doroshech choryeh z heterozyvgotzrezng hi-

percholesterclemis rodzinng.

Charakterystyke populacji preedstaw ione jedynis na podstawie danych z tych ramicon ba-
dania, ktére zostaty wigczone do analizy w danvm wskazaniu,

Sredni wick chorych wynosit 50,1 lat w badaniu RUTHERFORD-1 i1 51,2 lata w badaniu
RUTHERFORD-2, Mezezyzni stanowill 52,7% populacji w badaniu RUTHERFORD-1
i57,804 populacji w badaniu RUTHERFORD-Z. W badaniach RUTHERFORD-1
i RUTHERFORD-2 ok 90% populacii stanowili preedstawiciele rasy biatej. Poczgthowa
wartosé stezenia LDL-C u chorvch wigczonych do obu badafl wynosita drednic 4,0
mmolfl 21,4% pacjentdw w badaniu RUTHERFORD-1131,3% w badaniu RUTHERFORD-
2 miato chorobe niedokrwienng serca. Charaktervsty ki pacjentéw wigczonych do badan
EUTHERFOERD-1 i RUTHERFORD-2 =3 do siebie bardzo zblizone.

FProces randomizacil w poszezegdlnych badaniach byt skuteczny i nie obserwowano istot-

nych réznic w charalterystyce chorych randomizowanyeh do réznyveh grup.

Zestawienie wyjiciowych danyeh demograficznych i klinicznych przedstawiono w poniz-
szyvch tabelach.
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Ewolokumab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolemmil rodzinne]
- analiza kliniczna

Tah. 14. Charakte ka popul acji chorvch w badaniach pierwotnych [(porawnanie z placebo], cz. 1.

Badanie, grapa h- - Zni, A2 -' laza Choroba

RUTHERFORD-1 * e ok
STA +/-EZE +EVO 420mg QW 56 516 (130}  35(625}  S52[929} 1[L&} 3(54} 0[O0} 14(250} 110196}  36(643}  45[80.4)
STA +/-EZE + PLA Q4W 56 493 (11,3}  24[429}  48(857} 0(0.0} 3(54} G5(E5} 10(17.9}  &[14,3} 33(5a9}  41[73.3}
RUTHERFORD -2 t +
STh +/-EZE +EVO 140mg Q2W 110 526 (12,3} 66[600}  bd bd bd bd 38 (M5 bd bd bd
STa +/-EZE +EVO 420mg QM 110 51,9120}  64(582}  bd bd bd bd 390354}  bd bd bd
STA +/-EZE + PLA QZW 54 514 (14,2}  29(537}  bd b bd bd 16[296}  hd bd bd
STa +/-EZE + PLA4 QM 55 46,3 (121}  31([564}  bd bd bd bd 10(182}  hd bd bd

Preedstawiono jedymie rarmiona whaczone do analizy w danwm wekazanin bd -brak dangeh,

* oy oparciu o wystepowanie dbawicypiersiowei, zawaha zerea, pormostow ania aortalno-wiedcow egolub preezzkirne] interwen oji wiefcow ej: ** Na po datawie stwier-
dzenia wystepow ania choroby niedokrwiennej serca u krewnego pierw sgego stopria phel meskiej wowieku =35 lat lub fedskiej =635 lat; #** rezeta choryeh miaka
rogpozhnanie HeFH prawdopodobre; + 296 (3904) = 331 pacjentdw bido preedstawicielarmi rasybiakej: 1 wynild subpopulacii u ktdre] wiylionano badania genetyozne
(W=1957 wskazujgna rozpoznanie HeFH definitywne preed rozpoczeciem badania RUTHERFORD- 2 u 85,6% ozdb (n=1671.
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Tab. 15, Charakte ka popul acji chorych w badaniach pierwoitnych [porownanie z placebo] — cz. 2.
Badanie, grupa i ThEnEWILE 1ieeze- LDL-C '
- rrmolfl n (%6} Srednia ST

H

RUTHERFORD * ok ekt o

EVO 420 tng Q4W 56 49 [87.5} 36 (64,3} 37 (66,1} 3.8 (1.0} 5.7 (1.1} 1.3 (0,3} 12030 1407}
PLA Q4W 56 49 [87.5} 36 (64,3} 37 (66,1} 41 1,2} £.1 [1.3} 1,3 (04} 13[08} 1408}
RUTHERFORD -2 t ++ B, 66 BE $

STA +/-EZE + EVO 140 mg QIW 110 bd bd 40 (364} 4,2 (1,3} bd 1,3 (04} 1.2(0,3  1.3[L0-18}
ST +/-EZE + EVO 420 mg QM =4 bed bd 40 (364} 4,0 (1,1} bd 1,3 (04} 11(0,3 1.3[L0-18}
ST +/-EZE + PLi QZW 110 bd bd 19[35.2} 3.9 (0,9 bd 14 (04} 11(03 11[08-16}
STA +/-EZE + PLA4 QM =5 bd bd 20(364] 3.9 (11} b 1.3 (0,3} 11(02} 1.2 [09-17}

Przedstawiono jedymnie ramiona whaczone do analizy w danwn wskazanin,

* zdefiniowane jako syrnwastatyna 30 mg raz deiennie (6,6%]), atorwastatyma 240 mgraz deienmie [31,1%), rozuwastatyna 220 mgraz deiennie (40,7%5) lub jakakol-
wiek irma statynalub nizsza dawka statyny w polgezeniu z ezetyrnibern; ** czymnil stratyfikacyiny podezas rand omizacji ** obliczone wedhig wzor Friedewalda;
t weeyscy pacjenc previtnowall statyny, a 289 2 331 (87%) preyjmowato dawld o wyzolde] aktwnosel - syrowastatymna 80 mg raz deiennie, atorwastatyna 240 mg
raz dzienmie, rozuwastatyna =20 mg raz dziennie lub nizzze dawki statyn w potgczenin z ezetyraibern: 1 204 2 331 pacjentdw (62%) preyjrmowato ezetymnib; § LDL-
C 241 romolfl 88 wyznaczone metody zhozong - ustalone 2 weor Friedew alda lub z uzyeiern ultrawirowania, jesli obliczony poziorn LDL-C bed 21,0 rornol/1 albo
stefenie trigliceryd dw bybo 24,5 mumol/l; § preedstawione jako mediana (rozstep kw artplny],
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4.2.1.5 Zestawienie punktow koficowych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
téw kofcowwch dla randemizowanych badaf klinicznych wigczonych do niniejszego
opraccwania,

W hadaniach RUTHERFORD pisrwszorzedowym punktem koficowyvm byla 06 emiana po-
ziomu LDL-Cwzgledem wartodel poczgthkowych,

Tah. 16. e stawienie punktow kotcow vch [pordwnanie 2 placebao].

Badamnie Pierwszorzedowe  Drugorzedowe punkty kofdcowe

punkty kofdcowe

RUTHERFORD-1 e zmiana pro- o zmianabezwzgledna stefenia LDL-C

centowa ste- * zmiana procentowa stefenianie- HDL-C w 12 tygodniu
zenia LDL-C
uzyskana w
12tygodniu* *  2mianastosunku catkowitego cholesterolu donie-HDL-C

w 12 tygodnin

o gteZenie ApoBw 12 tyzodniu

o zrodana stosunku ApoBfApol wl2 tyzodnin

e ocenabezpieczefstwa itolerancii naleczenie fwystepo-
wanie zdarzed niepozadanych, ocena ceynnosel Zycio-
wirch, wimild badad laboratoryingeh i wyrstepowanie
preeciweiat slierowanych pree ciwloo ewolokurnabowi)

o czestofliwosc sweryfikowanych zdarzed sercowo-naczy-
niowych

o zmiany bezwzgledne iprocentowe uzyskane na wezyst-
kich wizytach dla wezysthkich parametrdw lipid owssch [
LDL-C cholesterol cableowity, nie-HDL-C, ApoB, stosunel
calkowity cholesterol/ HDL-C, stosunek ApoBfApol, tri-
glicerydy, Lpla) i ha CRPY**

RUTHERFORD-2 « zmiana pro- o zrniana bezwzgledna stezenia LDL-C

centowaste o gdgetek pacientéw osiggajgeyeh LDL-C 21,8 mmal/l

zenia LDL-C , bebe h linids i tein i I
nayskana w . ;znua.t;la ikgzgmm;}rc ipiddw, alipoprotein i wizoko czu-
12 tyg ocdniw* ego biatka C-reaktywnego

. , o zdarzenia niepofgdane zwizzane zleczeniem
s frednia

zmiana pro- o cietlde zdarzenia niepozgdane

centowa ste- o werost aktrwnoscl kinazykreatymowej 1 enzyrmdw watro-
zenia LDL-C bowch

uzyskana w s ohecnoié przeciweiad skierowarnsch preecivw ewolokurma-
tygodniach 10 bawi

ilaw

o ustalone zdarzenia sercowo-naczyniowe
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* LDL-C oznaczane prey uZyciu metody ultrawirowania; ¥ eksploracyine punbkty kodcowe; 88 LDL-C we-
zhaczone metody zhoZong - ustalone z wezorn Friedewalda lub 2 uzyelerm ulfrawirowania, jesli obliczone
stetenie LDL-Chyto 21,0 mimolf] albo stefenie trigliceryddw byto 24,5 mimal/L

4.2.1.6 Chorzy, ktorzy nie ukoficzyli badan

Eadanis RUTHERFORD-1 ukoficeyto ol 10084 chorych randomizowanych do ramion ba-
dania wigczonyeh do analisy, Badanie RUTHERFORD-2 ukchceyto 98,836 choryeh, Po-
nadtow badaniu EUTHEEFORD-1 raportowan o liczbe chorych, ktérezy przerwali leczenie
- 2 osoby w grupie placebo (preyveeyny: zdarzenia niepozgdane decyzja pacjentaiinne]i
2 osoby w grupie EWVO 420 mg Q2W (preyvezyny: zdarzenia niepozgdane i dacyzia pa-
cjental.

Odsetek choryvch, ktdrzy preerwali badanie 2 pow odu zdarzef nispozgdanych oraz zgo-
néw preedstawiono w rozdeiale 6.1, Prevezyny wykluczenia choryeh 2 badaf zestawiono
w ponizszej tabali,
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Badanie, grupa b Wyrcofanie z : A1EpTE - Hrrata z ob- Zdarzenia Inme prey- 0d chorych, ktdrzy

niepozg-

dane, n

RUTHERFORD -1

ST +/-EZE + EVO 420 mg Q4W 56 0[0. 0 (0,07 0[0,0 0 (0.0} 0 (0,0} 56 [100.00}
STA +/-EZE + PLA (Q4W 56 0[0 0 (0,07 0o, 0 (007 0 (0,0} 56 (100,00}
RUTHERFORD -2 ok

ST +/-EZE + EVO 140 mg QZW 110 0[o 0 (0,07 0o, 0 (0.0} 0 (0,0} 110 (100,00}
ST +/-EZE + EVO 420 mg QM 110 2 (L8} 0 (0,0} 000 0 (0,0} 0 (0,0} 106 [98.2}
STi +/-EZE + PLA4 Q2W 54 1(L9} 0 (0,0} 0ro0 0 (0,0} 0 (0,0} 53 (981}
STh +/-EZE + LA GM 55 1118 0 (0,07 00,0 0 (0,07 0 (0,0 54 [95,2}

Frezedstawiono jedynie rarmiona wigczone do analizy w danym wskazanin,

*liczba pacjentdw, ktdrey prevjeli co najimnie] jedng dawkeleku: ¥ pacjent dw 2 grupy PLA Q2W (7% cabe] grupv) i 9 pacjentdw = grupy EVO Q2W (895 catej
grupv] byt wezesnie preeszto do preedhuzonego badania obwarte go (preed skompletowaniern weezwstlich wiymiledw z badania RUTHERFORD- 27, ale dane od tywch
pacjentiw zostabywljczone do analizy shutecznosei i bezpieczedstwa ipacjend zostali zakowalifikowani jalko chorey, ktdrey ulkodezyli badande,
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Niewvkazanoistotnych statystycznie réznic w odsetku choryeh, ktérey ukoficzyli badanie
podezas stoscwania ewolckumabu przez 12 tyg w pordwnaniu z placebo - patrz tabeala

ponize].

Tab. 18. EV0 + STA +/~ EZE vs PLA + 5TA + /- EZE- o dsetek chorych, ktarzy ukonczyli badanie (po-
rownanie z placebo].

Interwencja n (%] RE[95%( n NNT
RD [95% ¢ [9594 CI]
RUTHERFORD-1 ST4 +/-EZE + EV0 420 ns | na
100[0,97; 1,04
yug QAW 56 | 56 (100,00} [ ]
STA +/-EZE + PLA Q4W S6 | 56[100,00} | O0Z[-0.0% 0.06]
RUTHERFORD-2 fﬂ"r;Q;%EzE +EVO140 | 1o |4y aon00 | LOD[OSDLAY) [ R | ne

STA +/-EZE+PLagzw | 54 | 590981} 0,00 [-0,0% 0,09]

ST4 +/-EZE + EVO 420
mg QM
ST4 +/-EZE + PLA QM

110 | 108 (95,2} Lo0[oen;111) | MM
55| 982} 0,00 [-0,0% 0,09]

Ryc. 3. 5TA + ~EZE + EN0 vs STA +/-EZE + PLA - odsetek chorych, ktorzy ukonczyli badanie (porow-
nanie z placebo; RR].

EVO MLA Rizk Ratio Rick Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evcmts Teodal Weight M-H, Fixed, 05% Cl M-H, Fixcd, DE% Cl
20.3.2 ETA +/-EZE + EVC 420 mq QM vs STA+-ELE + PLA QM
RI.TFF=FARMD-1 FFi AiF AiF AR A 170 [nar, 1174]
RIFF=FORD-2 ITh 110 A4 AR SF TS 170 [N A5, 1174]
Subtotal {£5% CI) 166 111 1000% 1.0 0,97, 1.03]
Tulal py=rnl- IFL 11N

Hule ngen=iy CEE= 00N, r=10==1 0, "= 1%
Teslfr pera Tl =070 (= =1 0m

I I |
Dlgﬁ 0. 1.1 1.2

PL& EVD

Ryc. 4. 5TA + /- EZE + EVO w5 8TA + /- EZE + PLA- odsetelk choryeh, ktorzy ukonczyli badanie (porow-
nanie z placebo); RD).

[VO FLA Risk Ciffersnce Risk Diference
Study or Subgroup  LCvents Total Cvents Todal Weight M) Tixed, 95% Cl M-I, Tixed, 35% CI
20.5.2 ETA oLZC v TV 420 mag @M va 5TA -LIC v PLA QM
RI."FF=FORMD-1 FF Aifi Aifi A 45 FW nrnEnn3 nril
RI."FF=FORMN-2 Ira 11N hid A8 GF T NrnEnnd, nrdj
Subtotal {£5% CI) 166 111 1000%  D0OC [-0.03, 0.03]
Tulal ewznl: IEL 110

Hule ugeniiy, OF = 0.00, M= 1 (= = 1.00), 7= 2%
Tesl fur wwe-g [ eliecl 2= 0030 (= =1.000

EIIEIE E.&EE :I.dEE 105
FL& EVD
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4.2.2 Porownanie z LDL-afereza (komparator dodatkowy)

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badanis klinicene pozwalajgce ocenié skutece-
noééibezpiaczefstwo stosowania ewolokumabu w leczenin hetercozygotycznej hipercho-
lesterclemii rodzinnej po nisskutecenodci dotvchezasowego leczenia w pordwnaniu z
LDL-aferezg - Baum 2017 - dostepne w postaci plakatu konferencyinego. Dodathow o do
analizy wizczono wyniki z badania Baum 2017 dostepne na stronie internetowsj Clini-

calTrials gowv oraz clinicaltrialsregister.en 3738

Do badania wigczono pacjentdw stosujgeych LDL-afereze i badano skuteczncsé i bezpie
czafistwo ewolokumabu (po presrwane] tarapii z zastoscwaniem LDL-aferezy]) w pordwe-
naniu z kontynuacjg leczenia LDL-aferezg {(EVD vs LDL-afereza). Wiekszo&é pacjentow
wlaczonych do badania miala heterozygotyczma hipercholesterolemie rodzinna
{zgodnie z charakterystyky choryeh podang na plakacie konferencyjnym Eaum 2017 8204
pacjentdw miato hipercholesterclemie rodzinng, prey czym stwierdzenie homozyaotyez-

nej hipercholesterclemii rodzinnef stanowito kryterium wykluczenia 2 badania).

4.2.2.1 Metodyka badania

Eadanie Baum 2017, w ktérym oceniano shutecznoéé i beepleczelistwo stosow ania aw o
lokumabu w leczeniu choryeh 2 heterozygotyczng hipercholesterolemiy rodzinng w po-
réwnaniu 2 kontynuacjg LDL-aferezy, bylo badaniem randomizowanym, Miato ono cha-
rakter wislooérodkowy | miedeynarodowy Do badania wlaczano pacjentdw stosujgeyvch
regularnieafereze od =2 mies.w celu obnizenia poziomu LDL-C, Okres obserwacjiw fazie
randomizacji, podczas ktére] pacjenci previmowali swolokumab w dawee 140 mg Q2W
lub kontynuowali laczenia LDL-aferezg wynosit & tyg, Od &, do 24, tyg. wszyscy pacjenc
przyvimow ali BVO 140 mg Q2

Szczegdtowy charaktervstyke populacji choryeh wigczonych do poszezegélnych badan
przedstawiono w podrozdziale 4.2.2.4.

Analize skutecznodei klinicznej i bezpieczefistwa preeprowadzono w populacji wazyst-
kich chorych wigczonych do badania.

Charakterystyke badania Baum 2017 oraz zestawienis danych dotyrezgeych udziatu spon-
sora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy preedstawiono w ponizszych tabelach
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Badanie Metoda badania Rodzajba- Liczbailoka- Liczebnosc  Czasischernat ob-  Populaga Pordwryrw ane inter-
dania jaosrod-  populaci serwacii wencje [N
Baum 2017 tiedzynarodow e, wie- réwnolegle 17 ofrodkéw 390 & tyz, [faza chorzy stosujgey o EVD 140 mg Q2W
loosrodkowe, kontrola- w Ameryee ghiwnal* + 20 tyz.  LDL-afereze =3 mies, - EVO 140 mg
wane badanie Kiniczne Phn., Europie (fazajednora- preedwilgczeniem do Q2w
fazwlll zrandormizacia, 1 Bustralii* mienna)** badania e Li— EV0O140 mg
otwrarte Q2w

*okres randornizacji EVO vz LDL- afereza; ®wzzyscypacjencl otreyrngrwrali EVO 140 g QZW
3TA - statyma; PLA - placebo; EVO - ewolokwnaby Q2W - co 2 tygodnie,
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Analiza  Hipoteza

ITT
Baum nie nieopi- badanie sponsorowane tak* H: nie
2017 zane preez Amgen superiority
lub inna**

ITT - zgodnie = zaplanowanymm leczeniermn (ang, intention to trect); FAS - pelna analiza (ang, full enofesis
=N

* ehutecznosf i hezpieczedstwo oceniano w populacii weepstkich chorych whaczongch do badania; ** unik-
niecie LDL-afere 23 metoda Cochran-Mantel -Haenszel; p-walue=0,0001.

4.2.2.2 Ocenajako$c badafi pierwotnych
Jakodé badania Baum 2017 zostata cceniona za pomocg metody Cochrane 3@

Zgodnie z wynikami dokeonanej oceny metodg Cochrane, w zakresie wigkszofel domen
metodyka badania Baum 2017 charaktervzuje sig niskim ryvzykiem beddw systematyez-
nych lub nigjednoznacznym (ze wegledu na brak wystarczajgcego opisu procesu rando-
mizacji w aktualnie opublikow anym materiale - tj. plakat na kongresie ESC, Earcelona,
2017). Metodyka badania Eaum 2017 charakteryzuje sig wysokim ryevkiem bleddw syvs-
tematyeznych jedynie w domenach zwigzanych z zadlepieniem (brak zaélepienia w bada-
niu). Mie zidentyfikowano innyvch czynnikdw wysokiego lub niejednoznacznege ryevka
ktedu systematycznego.

Festawienie oceny jakodci badafl wg Cochrane w preedstawia ponizeza tabela.

Arkusz oceny badania wg skali Cochrane (na podstawie Cochrane Hondbook, rodziat 2
przedstawiono w rozds. 141,

Niekaorn- Inne

koduran- vy pletne dane mrwnera-  ceyhnild

dornizacj czyl pa- zaadreso-
oj ertdw wane
ROTHERFO

RD-1 no- EINacEne
ZHNACEnE

4.2.2.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w bhadaniach pierwotnych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia choryvch
w badaniu Baum 2017,
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Badanie

Baum 2017 -

wiek =18 lat

regularne stosowanie aferezyw celu obnizenia poziornu LDL-C
preez co najronie] 3 mies, be zposre dnio preed badaniem po-
ziorou lipiddw z celernleczenia LDL-C 2100 tmg/ dl (2.6 ronol /1)
oraz stozowanie LDL-Caferezyprzez 24 tyg preed weteptism
badaniermn poziorm lipiddw w regularnyrm harmonograrie QW
lub Q2W i bez srndan typu aferezy

stogowanie terapii hipolipernizujgee], w tym statym o wirsolie]
intensywwnoscl [statyny o wrdarkowanej intenswnosci upa-
cjentdw, uktdrych wiyizza dawka bylanieodpowiedndia), chyba
zeu pacjenta stwierdzono nietoleraneie statym

brak zrianyterapii hipoliperizujgeej (ter kazde] terapii obnd-
zajgeej poziomlipiddw, w tyrn rodzajui czestosel aferezy] preez
co najmnie] 4 tyg pree d badani ern w stepnym;

poziom LDL-Cprzed aferezg wynozit 2100 mgfdl (=2.6 mrnol /13
12190 mgfdl (=49 rmonol /1) podezas badania wstepne go

stetenie trigliceryddw na czezo = 400 mg / dL (4.5 nunel f L)
podezaz badad watepnich

homozygotyeena postad hipercholesterolemil rodzinn e
pominiecie aferezy bytobyr me dycenie pree ciwweskazane lub nie-
odpowiednie

zaprzestanie stosowania aferezy byloby nieodpowiednie w opi-
nii badacza, nawet jesli poziormn LDL-C je st utreyrngnwaty <100
mgfdl z zastozowanieminnych terapii

zawat mieinia sercowe go, niestabilna dbawica piersdowa, pree-
zekdrne interwencie wiedcowe, pomostowanie tetnic wiedco-
wichlub udarw ciggn 3 rdes. preed randormizacya

niekontrolowane nadeimienie tetnicze

O2W - co 2 tygodnie; QW - cotwdzied,
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4.2.2.4 Charakterystyka populacji

W oponizszych tabelach przedstawiono charaltterystyke populacji choryeh randomizowa-
nych do badania Eaum 2017,

Wiekszoff pacjentdw wigczonveh do badania miata heterozygctyezng hipercheolesterole-
mie rodzinng (zgodnie 2 charaktervstyka chorvch podang na plakacie konferencyinym
Eaum 2017 8204 pacjentdw miato hipercholesterclemie rodzinng, prey czym stwierdze-
nie homozvgotyeznej hiparcholesterclemii rodzinnej stanowito kryvterium wykluczenia z

badania).

Sredni wisk choryeh w badaniu Baum 2017 wynosit €2 lata, Mezezyini stanowili 5904
wigczonyvch chorych, 970 populacii stanowili preedstawiciele rasy biatej. Poczatkowa
wartodé stezenia LDL-C u chorych wljczonych do badania Baum 2017 wynosita Srednio
2,9mmol/L

FProces randomizacil w poszezegdlnych badaniach byt skuteczny i nie obserwowano istot-
nych réznic w charakteryvatyce chorych randomizowanych do réznyeh grup.

Zestawienis wyjiciowych danyeh demograficenych i klinicznych przedstawiono w poniz-
szych tabealach.

£1/187



fiek, frednia (SD}  Mezczyind n (%4} Faza hiata, n (%5} Ragaczarna/ Afroa-  LDL-C zl60mg/dl,
merykanie, n (%} 1 (%o}
Baum 2017
EVO - EVO 19 16 (84,2} &5 [8} 10(52,6} 18 (94,7} 1(5.3} &(421}
Li = EVO 20 16 (80,07 60 (10} 13 (65,0} 20(100,0} 0 (0,0} (45,0}

*Homozygotyesha hipercholesterolernia rodeinna stan owita kryteriwm widduczenia z badania,

Tah. 24. Charakte ka popul acji chorvch w badaniu Baum 2017 - cz. 2

Badanie, grupa iczehn ol nig-HDL-C, zrnnik Intenzrwno it terapii statynamit
) Liczebnost, i A, waiarka-
N
Baum 2017
EVO = EVO 19 39007} 4807} 5.30L.3 11(57.5} 10[52.6} 153} 000 g42.1}
L4 = EVO a0 3906} 4.7 (0.8} 5102} 13650} 73500 4200} 21001 735,01
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4.2.2.5 Zestawienie punktow koficowych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
téw kohcowych dla badania Eaum 2017,

W badaniu Baum 2017 pierwszorzedowym punktem koficowym bylo uniknigcie LDL-
aferezv na koniec fazy randomizowanej zdefinicwane jako brak LDL-aferezy w tygo-
dniu 5. lub & Ewalifikacja do aferezy w tygodniu 5. lub &, opierata sie na poziomie LDL-C
4 tygodniu.

[28li poziom LDL-C wynosit 2100 mg/dl w 4. twvg pacjent otrzymiywat afereze w tygo-
dniu & {pacjenci stosujgey afereze QW preed rozpoczaciam badania) lub & {pacjenei sto-
sujgcy afereze Q2W przed rozpoczeciem badania). Jesli poziom LDL-C wynosit =100
mg/dl w tyg 4., nie stosow ano aferezy w tygodnin S i &, niezaleznie od badanej grupy.

[28li pacjent ukohczyt badanie preed & tyg uwazano, ze nie osiggngt unikniecia aferezy.

Badanie

Baum 2017 ¢ unikniecie LAna &  zmiana procentowa stefenia LDL-Cow 4 tygodnin

kordec fazyrando- o ppgiang procentowa stezenia nie-HDL-Cwr 4 tygo-

rodzacii [tydeied S dniu
lub 67* na podsta-
wie oziggniecia ste-
zenia LDL-C 22,6
rarnol/1 wtygo- Foza tyrnw badaniu oceniano:

dri < ¢ hezpieczefistwoleczenia
o stefenie LDL-Cwiyz. 4122

&  zmiana stosunku cafkowitego cholesteroln do nie -
HDL-C w4 tyzodniu

& odzetek pacjentdw, ktdrzy oziggnelipoziom LDL-C
21,8 mrmolfl (trgodnie 4122}

¢ unikniecie LA na korndec fazyjednoramiente], w
ktérej wezwsey pacjenci prevjmowali ewolokwmahb
(trdz, 23 Iub 247 na podstawie osiggniecia stege-
nia LDL-C =2,6 munol /]l w tygodnin 22

*trdeien 5. dla pacjentdw stosujgeych cotvgodniowy schernat aferezyi tydeied 6 dla pacjentdw stosujacych
afereze co 2 tygodnie; ¥* tydezied 23, dla pacjentdw stosujgeych cotygodniowr schernat aferezyi tydzied 24
dla pacjentdw stosujgorch afereze co 2 tyzodnie,

4,2.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukoficzyli badaf

Zgodnia z informacjami podanymi na stronie clinicaltrialsregister.eu wazysey chorzy
ukohiczyli badanisa
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Tab. 26. Chorzy, ktorz v nie ukooczvli badania, n (%) — 2estawienie w ynikow.
Badanie Grupa Przerwanie hadania blgeenie
Baum 2017 EWO =EVO 19 0[m

Li =EVO 20 o)

4.3 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Ponizej preedstaw iono liste badaf klinicznych, ktdre wigczonow wiyniku prezeszukiwania
rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu {dostep 16.10.201% r.) przepro-
wadzonegow calu odnalezienia badafd randomizowanych zakoficzonych, ale nisopublike-
wanych, dotyezgeyeh skutecznodeii bezpieczelistwa stosow ania ewolokumabu w pordw-
naniu do placebo lub LDL-aferezy w populaciji dorostych chorych 2 HeFH, Podezas pree-
szukiwania korzystanc ze stowa kluczowego ,evolocumab”, a wyniki cgraniczonc po-
przez uzycie filtra dla badaf zakcoficzonych — otrzyvmanc 33 wyniki w bazie Clini-
calTrials.gov i 12 wynikdw w bazie Clinicaltrialsregister.eu. W wyniku wiyszukiw ania od-
naleziono jedno nisopublikowane badanis Eaum 2017, spetniajges kryteria wigczenia do
analizy (patre rozdz 2.1; badanie wijczone do analizy na podstawie plakatu konferancyj-

nego i wynikdw ze strony internetow ef Clinical Trials.gowv oraz clinicaltrialsregister.eu].
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B Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

W oniniejszym rozdziale preedstawiono ocene skutecznodei ew clokumabu w dawce 140
mg Q2W oraz 420 mg QM /Q4W w leczeniu doroshrch chorech 2 heterozygotyvezng hipar-

cholesterolemis rodzinng w pordwnaniu z:

® placebe (kontynuacja dotychezasowe] terapil statynami i ezetymibem) na podsta-
wie badafi RUTHEREFOED-1 i RUTHERFOED-Z;
o [DL-aferezj na podstawie badania Baum 20175,

Zgodnie z polskimi warunkami kontynuacja dalszege leczenia statynami | ezetymibem
stanowi gtdw ny komparator, a LDL-afereza komparator dodatkowy (patrz dnaliza pro-

bemu decyzyinegols).
Zgodnie z ChPL dawki ewolokumabu 140 mg Q2W oraz 420 mg QM =3 rédwnowazne, Fo-

mimo brakuuwzglednienia we wniosku refundacyinym, w celu petngj analizy dostepnych

danych klinicznych, w analizie dodatkow o uwegledniono dawke ewolokumabu 420 mg
QM.

W analizie skutecznodei uwzgledniono:

® zmiany (procentow e i bezwzgledne) parametréw lipidowych wezgledem wartoscl
poczgtkowyeh:
o LDL-C {pierwszorzedow v punkt kofcowsy),
o TC, HDL-C, nie-HDL-C, TC/HDL-C, VLDL-C, &ApcE, Apodl, ApoB /Apodl, TG,
Lp{a), wolnego PCSKES, hsCRE,
® unikniecie LDL-afarezyy,
o  odsetel pacjentdw, ltérzy uzvskali docelowy poziom LDL-C (<70 mg/d]l lub <100

mg/dl).
Whmniki badah preedstawiono po 10-12 (frednia 2 101 12 tygodnia) i 12 tygodniach ob-
sarwacii,

Analize skutecznodci klinicznej prezeprowadzonow populacji ITT (ang intertdon-to-tieat).

Whmniki dla analizowanych punktéw koficowych preedstawiono w tabelach (rozdz. 5} ina
wykrasach forest plot (roedz.14.7). Analizew ano wynili w ramach dostepnych Zradet da-
nych pierwotnych.

* B2% pacjentdw wlgczonych do badania Baum 2017 miato heterozygotyeeng hipercholesterolemie ro-
dzinng.
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51 Ewolokumab vsplacebo

5.1.1 Zmiana poziomu LDL-C

Stosowanie ewolokumabu w dawee 140 mg Q2W oraz 420 mg QM/Q4W powodowato
istotnie statystywoznie wiekszg redukeje poziomu LDL-C wegledem wartofei poczgtho-
wich po 10-12 1 12 tygodniach obserwacji w pordwnanin do placebo - patrz tabele poni-
zai.

Whmniki badah analizowanych niezaleznie oraz wyniki metaanaliz byly spdjne (statystyka
12=0).
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Tab. 27. Ocena skuteczno 5ci EV0 vs PLA - %) zmiana poziomu LDL- C wzgledem w artoici poczatkowych po 10-12 tygo dniach obserw acji
Badanie Dawkowanie  EWVO, Srednia PLA, érednia (SDY/N WHMD[93% ] : WD [95%; CI) r

EvVD (3N Revnan Revrnan publikacja publikacja

Zrmiana poziorm LDL-C (metoda stozona) wegledern wartosel poczgthowej po 10-12 tygodriach obeerw acji, %9

RUTHERFORD-2* 140mg Q2W  -612(177)/110  -1,1(180)/55 60,10 [-65.93; -54,27]  <0,00001  -60,2 [-65,8 -54.5] 20,0001

RUTHERFORD-2* 420mg QM -63,3[182)/110 2.3 (18,2)/55 65,60[-71,49;-59,71]  <0,00001  -656 [-7L.3: -59,8] 20,0001

LDL-C -lipoproteina niskiej gestosci (ang, fow-density fipoprotein cholesterof).
*gtezenie LDL-Cobliczane = forrmaby Friedewalda albo mierzone prey uiyeiu techniki ultrawirow anda w preypadku stwierdzenia stezenia LDL-C 2 1,0 rornol /11ub

poziomm trighiceryd dw 24,5 nunol /1 _
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Tab. 28. Ocena skuteczno 5ci EYQ vs PLA - zmiana poziomu LDL- C wzgledem w arto ici poczatkowychpo 12 tyosodniach obserw acji.

Badanie Dawlowanie  EVO, Srednia PLA, &redrda [SD3/N  WHMD [95% ] p W MD [959% CI] o

EvVD (3N Rewrnan Rewrnan Publikacja Publikacja

Zrmiana poziorm LDL-Cwegledern wartosel poczatkowychpo 12 tygodniach obeerwacii, %9

BEUTHERFORD-2*  140mg Q2W  -61,3 (18,7)/110 -2,0 (18,4)/ 54 -59,30 [-65,32; -53.218] =0,00001 -59.2 [-65,1;-53.4] =0,0001
RUTHERFORD- 420 mg (AW -55,2(2L7)/56 11 f21,7)/56 -56.30 [-6434; -48.26] =0,00001  -56.4 [-64.0; -48.8] =0,001
1**
RUTHERFORD-2* 420 mg QM -535,7(23,5)/110 5.5 [24.8)/55 -61,20 [-69,05; -53.35] «0,00001  -61.3 [-69.0;-53.0] =0,0001
YACENIE (T2=0%]) 420mg hafl66 naflll -58.81 [-6<42;-53.19] 20,00001 na ha

QM Q4T
Zrniana poziomu LDL- Cwegledern wartosel poczathowych po 12 tygodniach obserwagl, runol f1
REUTHERFORD-2*  140mg Q2W  -2.,6 [0.5)/110 -0,2 {0,7)/54 -2.40[-2,61; -2,19] <0,00001  -24[-2,7;-2,1] =0,0001
RUTHERFORD- 420 mg AW -21(0,7)/56 0.1 f0,7)/56 2,20 [-246; -1,94] 20,00001  -2,2[-2.6;-1.8] =0,001
1**
RUTHERFORD-2* 420 mg QM -2,3 (113110 0.1 f1,13/55 -2.40[-2,76; -2,04] <0,00001  -24[-2.7;-2,0] =0,0001
LACENIE (T2=0%]) 420mg hafl66 naflll 2,27 [-248: -2,06] 20,00001 na ha

QM Q4T

LDL-C -lipoproteina niskiej gestosei (ang, fow-density fipoprotein cholesterol).
*gtezenie LDL-Custalane metodg stozong - obliczane  formuaby Frie dewalda alb omierzone prey uieiu techniki ultrawirowania w preypadkn stwierdzenia stefe-
ma LDL-C = 1,0 mmolf] lub po ziomu triglicerydéw 24,5 mmol/1; #*stefenie LDL-Cmierzone prey pomo oy technikd ultrawirowania,
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5.1.1.1 Subpopulacja chorych z utrzymujacym sie stezeniem cholester olu LDL =
160 mg/dl

W badaniu RUTHERFCORD-1 ewolokumab w dawece 420 mg Q4W dodany do ezetymibu i
statyny oraz statyny po 12 tygodniach obserwacii pow odow at wigkszg w pordwnaniu do
placebo redukcie poziomu LDL-C wezgledem wartofcl poczgtkowwch o odpowiednio
54,504 159,70% - patrz tabela ponize].

Tab. 29. Ocena skutecznosci EV 0 vs PLA - zmiana pozionm LDL- Cwzgledem w artosci pocz atkow ych
no 12 tyendniach obserw acji w zalefno 5ci od rodz aju terapii dodanej w badaniun RUTHERFORD -1.

Pordwnanie Zrniana poziorma LDL-C
EVC 420 mg Q4%W + EZE + 3TA wz PLA + EZE + 3TA -k, S0
EVO420mg Q4W + STA vz FLA + 3TA -59, 7%

* stezenie LDL- Crierzone preyuZyeiu techniki ultrawirowania,

W badaniu RUTHERFORD- 2, w subpopulacji pacjentdw z wyjdciowym poziomem LDL-C =
160 mg/dl previmujgevch statyne jako terapie dodang, réznica efeltu w prevpadku re-
dukeji poziomu LDL-C wegledam wartoéel poczgthowweh (metoda obliczeniowa) pomie-

dzy grupg ew clokumabu w dawce 140 mg Q2W oraz grupg placebo po 12 tygodniach ob-

serwacji wyniosta
natomiastw subpopulacii pacjentéw previmujgeych statyne i ezatymib jakeo tera-

pie dodang réznica efeldtu wynicsta
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LDL-C -lipoproteina niskie] gestosci (ang, fow-density fipoprotein chofesterof).

5.1.1.2 Odsetek chorych, ktorzy osiagneli docelowy poziom LDL-C

Odseatek chorych, ktérey osiggneli poziom LDL-C = 1,8 mmol/l{(~70mg/dl) po 10-121 12
tygodniach obserwacji byt istotnie statystyeznie wieksey w grupie ewolokumabu w
dawee 140 mg Q2W1 420 mg QM w pordwnaniu do grupy placebo. Taky samg zaleznoéd
obsarwowano po 12 tygodniach terapii w badanin RUTHERFORD-1 dla ewolokumabu w
dawce 420 mg Q4W dla docelow ego poziomu LDL-C < 2,6 mmolf/] {(~100 mg/dl} - patrz
tabeals ponizai.

Whniki badaf analizowanych niezaleznie oraz wyniki metaanaliz bydy spdijne (statystyvka
12=0).
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Tab. 31. Ocena skuteczno 5ci EYQ vs PLA — odsetek chorvch, ktorzy o sigeneli poziom LDL-C <1,8 ol A [~70 me/dl] po 10-12 tyoo dndach o bs erw acjl
Dawkowanie EVO EVO, n/N (987 PLA n/N (%1%  RR[95% CI] i RD [95%5 ] y NNT [95% CI]

RUTHERFORD-2* 140 mg Q2W 74/110(671 1754 (2) 36,33 [5.19; 254,34] 00003 065 [056: 0,75]  <0,00001 2 [ 2]
RUTHERFORD-2* 420 mg QM 88/110(801 155 (2) 44,00 [6,30; 307,51] 0,0001 0,78 [0,70;0,86]  =0,00001 2 [2:2]

LDL-C -lipoproteina niskie] gestosel (ang fow-density fipoprotein chofesterof).
* ztezenie LDL- Custalane metoda zhoZong - obliczane z forrmuby Friedewalda albo mierzone prey uiyein technikd wlfrawirowania w preypadkon stwierdz enia steze-
nia LOL-C = 1.0 mrnol/] lub poziomu trigliceryddw 24,5 mmolfl,

Tah. 32. Ocena skuteczno 5ci EY0 vs PLA — odsetek chorvch, ktorzy o siggneli docelow vy poziom LDL-C po 12 tygodrniach obserwacii.

Badanie Dawkowanie VO EVO,n/N (%) FLAn/N (%)  RR[95% I : RD[95% CI] : NNT [95% 1]

Ddzetel: chorych, ktdrey osggneli poziom LDL-C < 1,8 rrnel /1 (~7F0mg/dl) po 12 tygodniach obserwacii

RUTHERFORD-2* 140 mg Q2W 75/110 (68)  1/54 [2)* 36,82 [5,26: 257,74]  0,0003 0,66 [0,57; 0,76] =0,00001 2 [ 2]
RUTHERFORD- 420 mg Q4W 36,56 (651 0456 (0)* 73,00 [4.59 1160,88] 0,002 0,64 [0,52;0,77] =0,00001  2[22]
L

RUTHERFORD-2* 420 g OM 69/110 (63 1/55 [2)* 34,50 [4.92: 241,87]  0,0004 0,61[051:0,71] =0,00001  2[22]
LACINIE (12=0%) 420 mg QM/Q4W 1057166 (63) 1/111(1) 45,00 [%,37; 216,05]  <0,00001 062 [0,550,70] =0,00001  2[2 2]

Ddzetel chorych, ktdrezy osagneli poziom LDL-C < 2,6 rrnel /1 (~100mg/dl]) po 12 tygodniach obserwacj

RUTHERFORD- 420 mg Q4W 50/56 (891* 1756 [2)* 50,00 [7.15: 349.51]  =0.0001  088[079;086] <0,00001 2[2:2]

1**

LDL-C - lipoproteina niskiej gestodei (ang, low-dersity i peprotait cholasterel],

*kzabndnno liczebno st populacii ITT:

* gtedenie LDL-C ustalane metody 2boZong - obliczane 2 formuty Friedewalda albo misrzone prey nzyein techniki nltrawirowania wpreypadkn stwierdzenis stezenia LDL-C 51,0
mrnolfl lnb poziown triglicerydéw 24,5 mrmolf]; #* stesenie LDL -C misrzone prey uiypein techniki ultrawinowania,
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5.1.2 Inne parametrylipidowe

Stosowanie ewolokumabu w dawce 140 mg QZ2W oraz 420 mg QM /Q4W powodowato
istotnie statystycznie wieks=g redukeje poziomu nie-HDL-C, TC/HDL-C, ApoE,
ApoB fApofl, TG i Lp{a) oraz istotnie statystyczniewiekszy wezrost HDL-C i Apodl wegle-
dem wartodol poczathowych po 10-12 1 12 tygodniach obserwacji, jak rdwniez istotnie
statystyeenie wiekszg redukeje pozicmu TC i VLDL-C wegledem wartodei poczgtlkowsych
po 12 tygodniach obserwacii dla ewclokumabu w dawcece 420 mg QM ,/Q4W w pordwnaniu
do placebo - patrz tabele ponizej. Jedynie w przvpadku ewolokumabu w dawece 420 mg
QM /O4W po 12 tygodniach obserwacji dla emiany poziomu Apod 1l wynik WD nie osig-
gnat poziomu istotnodel statystyeznej Ponadto, redukcja poziomu weolnego PCEE9 po 12
tyvgodniach obserwacjl wezgledem wartodel poczgtkowwch byta istotnie statystvoznie
wigksza w grupie ewolokumabu 140 mg Q2W i 420 mg QM /Q4W w pordwnaniu do pla-

cebo, Szoczegdétowe wyniki preedstawiono w tabelach ponizeaj

Whiyniki badaf analizowanych niezaleznie oraz wyniki metaanaliz bty spdine (statystyvka
[2=0, przy ceym dla TG [2=1694) 2 wyjgtkiem emiany poziomu wolnego PCSKS wegledem
wartofel poczathowwch (statystyla 1829004), ktérg analizowano osobne w poszezegdl

nych badaniach.
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Tab. 33. Ocena skuteczno cl EYQ vs PLA — zmiana poziomu parametrow lipidow ych wzgledem w artoici poczathow

Badanie Dawkowanie  EWVO, Srednia (3D N PLA, rednia WD [95% ]
EV (3DN/M Rewnan

Zrmiana poziorml HDL- Cw zgledern wartosci poczgtkowwch po 10-12 fyrgodniach obserwacil, %

Fewman

po 10-12 tygo dndach obserw acji

WHMD[95% (I]
publikacja

I:I
publikacja

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W 7,9 (1237110 -0,5{12,71/35 840 [#.25; 12,55] 20,0001 8.4 [44 12,4] =0,0001
ROTHERFORD-2 420 mg QM 6.6 (13,9110 -2,9{14,01/55 9,50 [4.98; 14.02] 20,0001 9,5]5.1; 13,9 <0,0001
Zrmiana poziorm nie-HDL- Cwzgledern wartoscl poceatkowych po 10-12 trgodniach obserwacii, %

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W  -535.8(17.1)/110 0,2 (16,93/55 -56,00[-61,53; -50,47] =0,00001  -36.0 [-614;-50,6] =0,0001
ROTHERFORD-2 420 mg QM -57.3(16.6)/110 27 (16,6755 -6 0,00 [-65,37; -54.63) «0,00001  -A0,0 [-65.2; -54.8] =0,0001
Zrmiana poziorm TCAHDL- Cwegledermn wartosel poczatkowych po 10-12 tygodndach obserwacii, %

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W  -45,7 (15.0)/110 0,9 (15.03755 -46,60 [-51.49; -41,71] =0,00001 46,6 [-514: -<41.8] =0,0001
ROTHERFORD-2 420 mg QM -45,0 {15,5)/110 -4,1{47.31/55 -40,90 [-53,73; - 28.07] =0,00001 49,2 [-54.2; -441] <0,0001
Zrmiana poziorm ApoB we gled ern wartoscl pocegtkowych po 10-12 tygodniach obzerwacii, %o

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W  -49,6(15,5)/110 -0,2{15.71/35 - 0,0 [- 549, -, 51 =0,00001  -49,4 [-54,3; -<4$,5] =0,0001
ROTHERFORD-2 420 mg QM -52.8 (1443110 221483755 -55.00[-59,75; -50,25] =0,00001  -55,0 [-59.6; -50.4] <0,0001
Zrmiana poziorm Apofl weglederm wartosel poczgthowyeh po 10-1 2 tyeodniach ob serw acji, %49

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W 7.1 (14437110 -0,3 {14.21/35 740 [2,75; 12,05] 000z 7429 12,0 0,0015
ROTHERFORD-2 420 mg QM 6,5 (13.43/110 1,6 {14.0%755 4,90 [043; 9,27] 0.0z 4,9 [0,8; 9,2] 00271
Zrmiana poziorm SpoBf Apoll weglederm wartosci poczatkowschpo 10-12 tygodniach obserwacii, %

ROTHERFORD-2 140 mg Q2W  -532.4(16,6)/110 0.8 (1613755 -53,20 [-58,50; -47.90] =0,00001 -533,2 [-584; -<48.0] 20,001
ROTHERFORD-2 420 mg QM -53.9(17.1)/110 1,7 (1743755 -55.60 [-61,20; -50,00] =0,00001 -55.6[-61.1;-50.1] <0,0001
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Badanie Dawlkowanie  EVO, Srednia (SD)fH FPLA, frednia WD [95% ] ) WD [3504 1 r

EVO (3DN/M Rewrnan Rewrnan publikacja publikacja

Zmianapoziorm TG wegledem wartosci poczatkowsychpo 10-12 tygodniach obzerwacii, %49

RUTHERFORD-2 140 mg Q2W  -13,3 (23.00/110 9,1 (22,5)/55 -22,40[-29,78;-15.02]  <0,00001 -22,4[295;-152]  =0,0001

RUTHERFORD-2  420mg QM -9,3 (24,1)/110 7.5 24,2}/ 55 16,80 [-24,62; -8,98] 20,0001 16,7 [-244; -9,1] =0,0001

Zmiana poziorm Lp (&) wzgled ern wartoscl pocegtkowych po 10-1 2 trgodndiach obzerwacii, %0

RUTHERFORD-2 140 mg Q2W  -24,0(21,97/110 7.3 (22,13/55 31,30 [-38.48; -24,12] 2000001 -31,4[38.3;-244]  =0,0001

RUTHERFORD-2  420mg QM -25,7 (21,93/110 5.4 (21,9)/55 31,10 [-38,19; -24,01]  =0,00001 -31,0[-37.9;-241]  =0,0001
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Dawkowanie

EWO

WMD [35% O]

Fewman

Rewnan

WD [95% ¢

publikacja

I:I
publikacja

Zrniana poziomn TCwegledern wartosel pocegthowych po 12 twgodriach obzerwacyl, %

RUOTHERFORD-1 420 mg (W -374 (1577756 2,9 15,7}/ 356 -40,30 [-46,12; -34 48] <0,00001  -40,3 [-46.0; -34.6] =0,001
Zrmiana poziorm HDL-Cwzgledem wartosei pocegthowych po 12 tygodniach obserw acji, 34
RUOTHERFORD-2 140mg Q2W 81 (13,9)/110 -1,2 (14,2)/54 9,30 [4.71; 13,89] =0,0001 9.2[47: 13,7] =0,0001
RUOTHERFORD-1 420 mg W 9,1 (14.2)/56 2,3 (14.2)/ 56 6,80 [1.54; 12.08] 0.01 6.8 [1.7: 11,9] =0,01
ROTHERFORD-2 420 mg QM 5417137110 -3,7 {17 43/55 9,10 [3.50; 14.70] 0.001 9,1 [35 14.7] 0,0016
L4 CZNIE (12=0%) 420mg nafl66 naf111 7.88 404 11,71] =0,0001 na na

QM QT
Zmiana poziorm nie-HDL- Cwegledern wartosel poczatkowych po 1 2 tygodniach ob serw acji, %%
ROTHERFORD-2 140mg Q2W  -56.2 (18237110 -14 (17,6754 -54,80 [-60,60; -49,00] =0,00001  -54.8[-60.5; -49,1] =0,0001
ROTHERFORD-1 420 mg (W -51.0 (2107756 2,5 (2100756 -53,50 [-61,28; -45,7 2] =0,00001 -53.5[-60.9;-46,1] =0,001
ROTHERFORD-2 420 mg QM 49,7 [21,93/110 5,3 (21,9)/55 -55,00 [-62,09; -47,91] =0,00001  -55.0[-62,0;-48.0] =0,0001
LA CEINIE (T2=0%4) 420 mg naf 166 nafl111 -54,32 [-59,56; -49,08] <0,00001 na na

QM Qi
Zmianapoziorm TCAHDL- Cwegledermn wartosel poczatkowych po 1 2 tygodniach ob serw acji, %4
ROTHERFORD-2 140mg Q2W 46,0 (1663110 0,1{16,5)/54 -46,10 [-51.48; -40,7 2] <0,00001 46,1 [-51.3; -40,9] 20,0001
RUOTHERFORD-1 420mg (W 42,0 (20,2)/56 3,0(20,2)/56 -45,00 [-52,48; -37.52] 20,00001  -45,0[-52,3;-37.7] =0,001
ROTHERFORD-2 420 mg QM -38.3 [22,5)/110 7,1 {23,5)/35 -45,40 [-52,90; -37.90] =0,00001 454 [-52.9;-38.0] =0,0001
LA CINIE (17=094] 420 mg naf 166 nafl111 -45,20 [-50,50; -39,90] <0,00001 na na

QM Q47
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Badanie Dawkowanie  EVO0, Srednia PLA, &rednia WD [95% T] o WD [95% ] i
EVO (D) N (SDN/N Rewrnan Rewrnan publikacja publikacja

Zmiana poziorml VLDL- Cwegledern wartoscl poczgtkowych po 12 tygodrdach obserwacil %

RUTHERFORD-1 420mg W -18,6 (53.1)/56 17,0 (53,1)/56 -35,60 [-55.27;-15,93]  0,0004 35,5 [54.5;-16,5]  =0,001

Zrmiana poziomu ApoB wegledern wartoSd poczgtlkowych po 12 tygzodniach obzerw acjl, %

RUTHERFORD- 2 140mg Q2W 49,8 (17,7)/110  -0,7 (17.2)/54 49,10 [-54.76; -4344]  <=0,00001 49,1 [546;-43,6]  <0,0001
RUTHERFORD-1 420mg AW -43,3 (195)/56 2,0 (19,5)/56 46,20 [-53,42; -38,98]  =0,00001 46,2 [53.1;-39,3]  <0,001
RUTHERFORD- 2 420rmg QM 44,8 (19,3)/110 4.6 (20,1)/55 49,40 [-55,82; -42,98]  <0,00001 49,4 [557;-43,1]  <0,0001
LACZNIE (12=0%) 420 mg na/ 166 na 111 47,99 [-52,79;-43,19]  =0,00001 na na

QM Qe

Zraiana poziorn Apoll wegledern wartoSel poczathowyeh po 12 frgodniach obzerwacil, ¥

RUTHERFORD-2 140mg Q2W 7.3 (14477110 1,4 (14,2)/54 8,70 [4.05; 13.35] 0,000z 8,7 [4.1; 13,2] 0,0012

RUTHERFORD-1 420mg (4W 10,3 (12.0)/56 8,6 (12,00/56 1,70 [ 2.74; 6,14] ns 1,7 [-2.6; 6.0] ns

RUTHERFORD- 2 420emg QM 5.7 (16617110 1,8 (17.4)/55 3,90 [ 1.65; 9.45] ns 3,9 [-1.6; 9.4] 0,0335

LA CZNIE (12=0%) 420 mg na/ 166 na/111 2,56 [-0,91; 6,03] ns na na
QM QT

Zmiana poziorm ApoBf Apoll wegledern wartoSei poczatkowsrch po 12 trgodniach obzerwacii, 4

RUTHERFORD- 2 140mg Q2W 52,7 (18,2)/110 1,5 (18,7)/54 54,20 [-60,24; -48,16]  =0,00001 54,3 [60,2;-484]  <0,0001
RUTHERFORD-1 420mg W -48,7 (18.7)/56 4,1 [18,73/56 44,60 [-51,53;-37,67]  <0,00001 44,6 [51,3;-37.9]  <0,001
RUTHERFORD- 2 420mg QM -45,3 (25.7)/110 42 (27.6)/55 49,50 [-58,23;-40,77]  =0,00001 49,6 [581;-41,0]  <0,0001
LACZNIE (12=0%) 420 mg na/ 166 naf111 46,40 [-51,82;-41,07]  <0,00001 na na

QM Q4T

Zmianapoziorm TG wegledem wartoSci poczatkowsych po 12 tyzgodniach ob zerw acji, %o
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Badanie Dawkowanie  EVO0, Srednia PLA, &rednia WD [95% T] o WD [95% ] i

EVO (sIN/N (SDY/N Rewrnan Rewrnan publikacja publikacja
RUTHERFORD-2 140mg Q2W  -16.1 (26,2]/110 3,5 (25,9)/5¢ -19,60 [-28,07; -11,13] =0,00001  -19.6[-27.9;-11.3] =0,0001
RUTHERFORD-1 420 mg W -10,5 (30,7)/56 9.4 30,7}/ 56 19,90 [-31,27: -8,53] 0.00046 -19,9[-30,7; -9,1] =0,001
RUTHERFORD-2 420 mg QM -5.1{30,03/110 6.4 {31,0)/55 11,50 [-21.43; -1,57] 0.0z 11,6 [-214: -1.7] 00214
4 CENIE (12=16%) 420 mg nafl66 na 111 -15,13 [-22,61; -7,65] =0,0001 Ia na
QM4

Zraiana poziora Lp(a) wegledern wartosSei poczgtkowych po 12 tyzodniach obzerwacii, %

RUTHERFORD- 2 140mg Q2W  -22,8 (246)/110 8,7 (24.0)/54 31,60 [-39,48;-23,72]  <0,00001  -31,6[-39.3;-239]  =0,0001
RUTHERFORD-1 420mg W 274 (23.2)/56  41(23.2)/56 -31,50 [-40,09;-22,91]  =0,00001  -31,5[-395;-23.5] <0001
RUTHERFORD- 2 420mg QM -216 (23.0)/110 6,7 (23.5)/55 28,30 [-35.85;-20,75]  =0,00001  -28,2 [35.6;-20,8] 20,0001
LACZNIE (12=0%) 420 mg naj166 na 111 20,60 [-35,37; -24,02]  <0,00001 na na

QM QT

Zmiana poziorm wolnego PCSKQ wegledern wartoscl p oczatkowsch po 1 2 tygodniach obzerw acji, 4

RUTHERFORD-2 140mg Q2W 47,3 (31,5)/110 1,7 (27,9} 54 -40,00 [-58,49; -39,51] =0,00001 bd bd

RUTHERFORD-1 $20mg (4W  -37,3 (21,7]/56 5,9 (21,7} 98 43,40 [-51,44; -35,36] =0,00001 bd bd

RUTHERFORD-2 420 mg Qb -13.5 (44077110 2,6 (38,6)/55 -16,10 [-29,20; -3,00] 0.0z bd bd

LA CENIE (T2=92%4] 420 mg naflG6 najf111 na na na na
Qe Q4W

Zmiana poziorm wolnego PCSK9 wegledern wartosci p oczatkowsch po 12 tygodniach obzerw acji, rrnol /1

RUTHERFORD- 2 140mg Q2W 2,9 (2,1)/110 -0,1 (1,57/54 2,80 [-3.36; -2,24] 20,00001  hd bd

RUTHERFORD-1 420mg W 5.0(1,5)/56 8,6 [1,5)/ 56 360 [416: -3,04] 2000001 bd bd
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%5 HealthQuest

Badanie Dawkowanie  EVO0, Srednia PLA, &rednia WD [95% T] o WD [95% ] i

EVO (D) N (SDN/N Rewrnan Rewrnan publikacja publikacja
RUTHERFORD-2 420 mg QM -L0(2,13/110 0,0(2,2)/55 -1.00[-1,70; -0,30] 0,005 bd bd
LA CENTE (T2=97%40) 420 mg nafl66 naflll na na na na

QM Q4%

Apo - apolipoproteina; EVO - ewololouwrnaby HDL-C -lipoproteina wysokiej gestosel (ang. hiph-density fipoprotein chofesterof): Lp(a) - ipoproteina (a): PCIED -lon-
wertaza proproteiny subtilizyny/keksiny typu 9 (ang. proprotein convertose subtifisin/rexin type 9: PLA - placebo; TC - cholesterol calkowity (ang, totef chofesterol);
TG - triglicerydss VLDL - lipoproteina bardzo niskie] gestosel (ang, very-fow-density fipoprotein cholesterol).
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Stosowanie ew olokumabu nie miato wpbrwu na poziom hsCREP. Kierunek zmian poziomu
hsCRP byl niespdiny w poszezegdlnych badaniach i grupach, W grupie ewclokumabu w
dawrce 140 mg Q2W, 420 mg Q4W (RUTHERFORD-1) oraz 420 mg QM (RUTHERFORD-Z)
obserwowano odpowiednio redukeje o 7,1%, brak zmian oraz wzrost o 4,3% poziomu
hsCEP po 12 tygodniach obserwacji, podczas gdy w grupie placebo raportowano odpo-
wisdnicwzrost o 9,204, redukeje o 20,3494 oraz werost o 1,404, Sposdb raportow ania da-
nych (mediana i rozstep kwartvlny) uniemozliw it ilofciows occene réznic pomiedzy gru-

pami

Tah. 35. Ocena slmteczno Eci EVO vs PLA - 2miana poziomu hsCRP wz gl edem w arto Sci pocz gthow ych
o 12 tygodniach obserw acji.

Dawkow a EVO, mediana [QL; Q3]0 PLA, mediana [Q1; Q3]/N

hie

Zraiana poziorm hzCRP wegledem wartosel poczgtlowsch po 12 tyzodniach obzerwacji, %%

RUTHERFORD-2  C2W 7.1 [-28,0; 39,4110 9,2 [-19,4; 35,8]/54
RUTHERFORD-1  C4W 0,00 [-20.81; 27,28]/56 20,34 [43,65; 20,001/ 56
RUTHERFORD-2 QM 4,3 [-30,1; 73,2]/110 1.4 [-42,5: 43.8]/55

Zrmiana poziorn ke CRP weglederm wartosei poczgtlowsch po 12 tyzodniach obzerwacji, nmal/1

RUTHERFORD-2  C2W 0,05 [-0,29; 0,24]/110 0,03 [-0,13; 0,28]/54
RUTHERFORD-1  C4W 0,00 [-0.15; 0,25]/56 0,08 [-0,47; 0,09]/56
RUTHERFORD-2 QM 0,03 [-0.38; 0.61]/110 0,01 [-0,73: 0,25]/58

5.2 Ewolokumab vs LDL-afereza

5.2.1 Unikniecie zabiegu LDL-aferezy

Odsetel: chorych, u ktdrych uniknieto zabiegu LDL-aferezy po 5 lub & tyg badania Baum
2017 na podstawise ocany po 4 tyg, fazy randomizowanej (patrz rozde. 4.2.2.5), byt istot-
nie statystyeznie wiskszy w grupie ewolokumabu w dawece 140 mg Q2W w pordwnaniu
do grupy kontynuujgcej stosowanie LDL-aferesy — 8404 (16/19) ws 109 (2/20).
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Tab. 36. Ocena skateczno 5ci EY0 vs PLA - odsetek chorych, ktorzy unikneli LDL - aferez v po 5 lub 6 tysodniach*

Dawkowanie EVO  EVO,n/N (%)%  LA.n/N (%)  RR[95% CI] : RD [95% (1] : NNT [95% CI]

Baurn 2017 140 mg Q2W 16,19 (847 2420 (107 8.42[2.23;31.81] 0,002 0,74 [15% 0,95]  <000001 2 [Z 2]

* na podstawie oceny po 5-6 tygodniach badania; tydzied 5. dla pacjentdw stosujacych cotyzodniowy schemat aferezy i tydeied 6 dla pacjentdw stomjgeych afereze
co 2 tygodnie,
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Odsetel pacjentdw, ktérzy unikneli LDL-aferezy po ukofczeniu fazy jednoramiennegj ba-
dania BEaum 2017 (23 lub 24 trg]) utrzyvmiywat sie na wysokim poziomie i wiynosit 7994
{15/19) u pacjentdw previmujgceych przez 4 tvg, ewclokumab i kontynuujgewch leczenis
przez dalszg czeid badania 1 752 {15/20) u pacjentdw stosujgeych prees 4 tyvg LDL-
afereze, a nastepnie ewolokumab.

5.2.2 Parametry lipidowe

Stosowanie ewolokumabu w dawee 140 mg Q2W powodowato istotnie statystycznis
wigkszg redukcie poziomu LDL-C, nie-HDL-C i TC/HDL-C wzgledem wartodcl poczatho-
wych po 4 tygodniach fazy randomizowanej w pordwnaniu do kontynuaci stosowania
LDL-aferezy - patrz tabela ponizei.

Tab. 37. Ocena skutecznosci EVO vs LA - zmiana poziomwm parametrow lipidowych we glederm w arto -
tci poczatkowyvchpo 4 tyrodni ach obserwacii.

Badanie Dawkowanie EVO, frednia L&, frednia W MD [95% CI] P

EVO Fevrmnan Revinan

Zrmiana poziorm LDL-C (metoda stozona) wegledermn wartoscl poczatkow ej po 4 tyzodniach obserwacii

Baurn 2017  140mg Q2W -5013(17.6)/19 2.61(175)/20 -5274[63.83 -41.65] =<0,00001

Zrniana poziomn nie-HDL- Cwegledetm wartosel poczgtlowych po 4 tygodniach obserw acjl, %%

Baum 2017  140mg Q2W 44,58 (14.6)/19 1,80 (14,7)/20 -46,38[-55.57:-37.19] <0,00001

Zriana pozioran TCAHDL- Cwezgledern wartosei poczgtlowsyrch po 4 trgodniach obserwacii, ¥4

Bawn 2017 140mg Q2W -3565(116)/19 0,15(1193/20 -3580[43.17;-2843] <0,00001

Zmiana poziomu LDL-C po 22 tyg badania Baum 2017 utreymywata sie na wysokim po-
ziomie i wyniosta drednio -53% u pacjentdw przyvjmujgcych przez 4 tyg ewolokumab i
kontynuujgeych leczenie przez dalszg czedd badania oraz u pacjentdw stosujgeyvch przez
4 tyg, LOL-afereze, a nastépnis ewolokumab.

5.2.2.1 Odsetek chorych, ktorzy osiggneli docelowy poziom LDL-C

Odsetek choryeh, ktérzy osiggneli poziom LDL-C = 1,8 mmol /] (~70 mg/dl]) po 4 tyvoo-
dniach fazy randomizowane byl istotnie statystycznie wiekszy w grupise ewolokumabu w
dawce 140 mg Q2Ww pordwnaniu do grupy LDL-aferezy — 5304 (10/19) ws 004 {0/20].
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Tab. 38. Ocena skutecznosci EVO vz LA - odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom LDL-C <1,8
mnol/1 (70 mg/dl) po 4 tygo dniach o bs erw acji

Badanie O 3 ) o, nf REER [95%; i RO[95% i NNT
1] CI] [95%
[:I]
Baum 140 mg 10/19 0200y 2205138 003 053[0.30; =000 2[2:4]
2017 Q2w 53] 351.94] 0,73] ool

Odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli docelowy poziom LDL-C po 22 tyg badania Eaum
2017 utrzymywat sie na wysokim poziomie i wynosit €304 (12 /19) upacjentdw preyvjmu-
jgeych przez 4 tyg ewolokumab i kontynuujgeych leczenie preez dalszg czeéd badania i
5004 (10/20) u pacjentdw stosujgcvch przez 4 tyg LDL-afereze a nastepnie ewolokumab,
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Ewr olokurmab [ Rep atha®™ wle czendu hip ercholesterolermnii
- analiza kliniczna

6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

W oniniejezym rozdziale przedstawicono occene bezpieczefistwa ewolokumabu w dawce
140 mg Q2W oraz 420 mg QM /Q4W w laczeniu dorostych chorveh z heterceygotyczng
hiparcholesterclemis rodzinng w pordwnaniu z:

® placebo (kontynuacja dotvchezasowej terapli statynami i ezetymibem] na podsta-
wie badaft RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-Z;
o [DL-aferezg na podstawis badania Baum 2017,

Zgodnia z polskimi warunkami kontynuacja dalszege laczenia statynami i ezatymibem
stanowi ghdw ny komparator, a LDL-afereza komparator dodatkowy (patrz dAnalize pro-
Memu decyzyfnerols).

Zgodnie z ChPL dawki ewolokumabu 140 mg Q2W oraz 420 mg QM =3 réwnowazne, Po-
mimo brakuuwzglednienia we wnicsku refundacyinyim, w celu petnegj analizy dostepnych

danwch klinicznywch, w analizie dodatkowo uwzglednione dawke ewolokumabu 420 mg

QM.

Zostawienie dziatafl nispozgdanych wskazanyeh w Charakterystyce Produktu Leaczni-
czego preedstawicono w Analizie problemu decyzyinegn, 12

Wazystkie wigczone do analizy badania, w ktdrych oceniano skuteczncsé i bezpieczeil-
stwo stosowania ewolokumabku w leczenin choryeh z hipercholasterclemiy byhy bada-
niamirandomizowanymi, a badania RUTHERFORED-1 i RUTHERFORED-2 zostaty preepro-

wadzone metody podw dinie dlepej proby.
Wanalizie uwzgledniono nastepujgce punkty koficowe:

® =zdarzenia niepozgdane ogdétam,

®  zgony,

o ciezkie zdarzenia niepozgdans,

® zdarzenia niepozgdane powodujgce preerwanie leczenia,
® zdarzenia niepozgdane w misjscu wstreykniecia,

® innezdarzenia niepozadane

Wramach niniejszej analizy bezpieczefistwa, wyvkonanej na podstawie badaf RCT pordw-
nujgcych ew olckumab z placeboi ewolokumab 2 LDL-aferezg, istotnodé statystyczng oce-
niano na podstawie parametru RR. Nalezy pamietad, ze w kazdsj analizie statystycznaj
niektdére punkty koflicowe beds wystepowad czedciej w jednym z ramion niz w pozosta-
tych, Wieksza czestodd wystepowania zdarzenia bez uzyskania réznicy na poziomis istot-
noéci statystyczne] w jednym = badaf nie stanowi sygnatu o réznicy w profilu bezpisczeni-
stwa, dlatego zdarzenia takie nie zostaty preedstawione w czedel opisow g,

Whmniki dla analizowanych punltdw koficowych przedstawiono w tabelach (patrz rozdz.
&.116.2]) oraz nawykresach forest plot (patrz roedz. 14.8.). Analizowano wyniki w ramach
dostepnych Zrédet danveh pierwotnych,
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6.1 Ewolokumab vsplacebo

W owyniku przeglgdu systematyeznego pidmiennictwa, zidentyfikowano 2 badania RCT
oceniajgce skutecznodé i bezpisczelistwo stosowania ewolokumabu w pordwnaniu z pla-
cabow laczeniu pacjentdw z HeFH. Metodyke (patrz rozdz. 4.2 oraz wyniki (patrz ponizej)
badaf przedstawiono w oparciu o publikacje oraz odnalezione abstrakty konferencyjne
{patrz rozdz. 14.2). Do metaanaliz wigczano wyniki uzyskane w najdtuzszych horyvzon-
tach czasowsych analizowanych w badaniach,

6.1.1 Zdarzenianiepozadane facznie

Mie obserw cwano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ew clokumabu i pla-
cabow czastodel wystepowania zdarzel niepozgdanych tyeznie oraz zdarzeh nispozgda-
nych ewigzanych z leczaniem,

84/187



Tah. 39. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA - zdarzenia niepozadane tacznie.

Badanie

RD[95% CI]

NNH [35% O]

Zdarzenia niepozgdane gcznie

REUOTHERFORD-1 12 twe.
REUOTHERFORD-2 12 tye.

37/ 56 [66.1%)
1247220 (56,4%)

33/56 [58,9%)
537109 (48,6%)

1,12 [0,84: 1,50]
1,16 [0,93: 1,45]

0,07 [-0,11; 0,25]
0,08 [-0,04; 0,19]

na

ia

LA CZNIE (12=0%)

1617276 [58,3%)

86,165 (52,1%)

1,15[0.96;1,37]

0,01 [-0,02; 0,04]

Ina

Zdarzenia niepozgdane zwizzane 2 leczeniem

REUOTHERFORD-1 12 tye.

8,/56 (14,3%)

6756 (10,7%)

1,33 [0,49; 3,59]

0,04 [-0,09; 0,16]

ia
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7§ HealthQuest

6.1.2 Zgony

Wogrupach ewolokumabu i placebo nie raportowano wystépowania zgondw w czasie

trwania badaf.
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Ew olokumab {Repatha®) w leczendu hipercholesterolernil
- analiza kliniczna

Tabh. 40. Ocena bezpieczenstwa EVO vs PLA - zzony.

Badanie Horvzont EVO, n/H 04] PLA, /W [%4) LR [95% O] RD [235% ] WHH [95% CI)
Zgory

RUTHERFORD-1 12 tyg, 0/56 (0,09) 0756 (0,0%) na 0,00 [-0,03; 0,03] na
RUTHERFORD-2 12 tyg, 07220 {0,0%) 07109 {0,0%) na 0,00 [-0,01; 0,01] na

LA CZNIE (T2=na/ 0%™) 07276 (0,0%) 07165 {0,0%) na 0,00 [-0,01; 0,01] na

*I12dla odpowiednio RE/RD
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6.1.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie obserw cwano istotnych statystycznie rdéznic pomiedey grupami ewolokumabu i pla-

cabow czestodol wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanyeh tgcznia.
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Ew olokumab {Repatha®) w leczendu hipercholesterolernil
- analiza kliniczna

Tabh. 41. Ocena bezpiecz etstw a EVO vs PLA - ciefkie zdarzeni a niepozgdane.

Badanie Horyzont T, 1y PLA, n/ N [%4) ED [25%4 ] NNH[95% d]
Ciezkie zdarzenia niepozgdane fgcenie

ROTHERFORD-1 12 tyg. 2756 (3.6%4) 0756 [0.0%9) 5.00[0,25 101.85] 0.04[-0,02; 0,09] na
ROTHERFORD-2 12 tyg. TAE20 [3,2%0) 571009 (4,690 069 [0.23; 2,14] -0,01 [-0,06; 0,03] na

LA CENIE (17=33%,/45%*) 9,276 [3.3%) 57165 (3.0%) 0,99 0,37; 2,68] 0,008 [-0.04; 0,04] na

*12dla odpowiednio RE/RD.
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6.1.4 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Nie obserw cwano istotnych statystycznie rdéznic pomiedey grupami ewolokumabu i pla-
cabow czestodcl wystepowania edarzeh nispozgdanyeh pow odujgevch preerwanie lecze-
nia.

90,/187



Ew olokumab {Repatha®) w leczendu hipercholesterolernil
- analiza kliniczna

Tah. 42. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA - zdarzenia niepozadane powo dujgce przerwanie leczenia.

Badanie Horvzont T, o, PLA, n/ K LR [9 i RD [95%4 CI] NWH [95% CI]
Zdarzenia niepozadane powodujace preerwanie leczenia acznie

ROTHERFORD-1 12 tye. 1/56 (1,894) 1756 [1.8%4) 1,00 [0.06; 15,59] 0,00 [-0,05; 0,05] na
ROTHERFORD-2 12 tyg. 0220 (0.,0%) 07109 (0,08 na 0.00 [-0,01; 0,01] na

L4 CENIE (12=na/0%*) 17276 (049 17165 (0.6%4) 1,00 [0.06; 15,59] 0.00 [-0,02; 0,02] na

212 dla odpowiednio RR/RD
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6.1.5 Zdarzenianiepozadane w miejscu wstrzykniecia

Nie obserw cwano istotnych statystycznie rdéznic pomiedey grupami ewolokumabu i pla-
cabo w o czestofel wystepowania potencialnych zdarzefl niepozadanwch w misjscu
wstreykniecia i bélu w misjscu wstrzyvkniecia.
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Tah. 43. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA - zdarzenia niepozadane w miejscu w strzyvkniecia.

Badanie it 7O, nf PLA, 1/} RD [55% CI] NIWH [95% CI]

Potencjalne zdarzenia niepozadane w miejsou watreykniecia

RUTHERFORD- 2 12 tyg. 137220 (5,9%) 44109 (3,7%%) 1,61 [0,54; 4.82] 0,02 [-0,02; 0,07] na

Bdl wmniejzou wetrevkniecia

RUTHERFORD-1 12 tyz. 256 (3,605) 1/56 [1,8%) 2,00 [0,1%: 21,43] 0,02 [-0,04; 0,08] na
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6.1.6 Obecnosc przeciwcial

W zadnej z grup nie raportowano wystépow ania przeciw ciat neutralizujgeych ani prze-

clwrciat wigzgoweh,
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Tabh. 44. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA - obecho 5€ przeciwcial.

Badamnie Horyzont

EVO, n/ W (%]

PLA, 1 /N [%)

RE [95% CI]

RD [95% CI]

NNH [25% ]

Ohe cnosE preeciweiat neutralizujgewch

RUTHERFORD-1 12 tyg, 0756 [0,0%) 0/ 56 [0,0%1 na 0,00 [-0,03; 0,03] na
RUTHERFORD-2 12 tyg, 07 220 £0,004) na na 0,00 [-0,01; 0,01] na
L4 CZNIE (I12=na/ 0% 0/ 276 (0,0%) 07165 (0,0%) na 0,.00[-0,01;0.01] na
Obe mosE pree civweiat wigz goch

RUTHERFORD-1 12 tyg, 0756 [0,0%) 0/ 56 [0,0%] na 0,00 [-0,03; 0,03] na
RUTHERFORD-2 12 tyg, 07220 [0,004) na na 0,00[-0,01; 0,01] na
LACZNIE (12=na/0%%) 0/ 276 (0,004) 07165 (0,0%) na 0,00[-0.01;0,01] na

&[2 dla odpowiednio RE/RD,
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6.1.7 Innezdarzenianiepozadane

Nie obserw cwano istotnych statystycznie rdéznic pomiedey grupami ewolokumabu i pla-
cabo w czestodcl wysteépowania grypy, zakazel gérnych drég oddechowsch, zapalenia
btony Sluzowej nosa i gardta, biegunki, bélu gtowy, bélu plecdw, kaszlu, nudnodci, zapa-

lenia zatol, bdlu kolficzyn, podwyzszonego stezenia kinazy kreatynowe] (= 5z GGHN i

= 10x GGN])  oraz podwyzszonego poziomu enzymdw watrobowwch (= 2z GGN i

> 10x o). [

I i 2 ostaty tak okreglone w ChPL ewo-

lokumabu,

Whmniki badania RUTHERFORD-2 wskazujg na wiekszg czestodd wystepowania sthuczeh w
grupie ewolokumabu w pordwnaniu do grupy placebo, wynik ED osiggnat poziom istot-
nodci statystycznej (RR=4,46 [95%4 CL 0,57, 34,75], RD=-0,03 [95% CI. 00003 0,08],
NNHiz g =31 [95% CL: 15; 39 &77]) Choclaz czestoéd wystepow ania sttuczeft byta pod-

wyizszona w badaniu RUTHERFORD -2, [
I 1 zostady

talr cliretlone w ChPL ewolokumabu
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Badanie RE [95% CI] RD[95% CI] NNWH [95% ]
Grypa

ROTHERFORD-1 12 tyg. 4/56 (7,19 B/56 [10,7%) 0,67 [0.20; 2,24] -0,04 [-0,14; 0,07] na
Zakazenia gdrnyeh drdg odde chowsych

ROTHERFORD-1 12 tye. 2756 (3.6%40) 0736 [0.0%) 5,00 [0.25; 101,85] 0.04[-0.02; 0,09] na
Zapalenie btony Sluzowej nozaigardh

RUTHERFORD-1 1z tyg. 7/56 [12,5%) £/ 56 (10,79} 1,17 [042; 3,25] 0,02 [-0,10; 0,14] na
RUTHERFORD-2 1z tyg. 19/220[8.6%]} 5/109 (4,69} 1.88[0,72;4.91] 0,04 [-0,01; 0,09] na
L4 CZNIE (12=004) 26276 [ 7,000 11165 [6,6%]) 1,54 [0,77; 3,11] 0,03 [-0.02; 0,09] na
Biegunlka

RUOTHERFORD-1 12 twg, 27596 (3,604) 3/96 [3.40%) 0,67 [0.12; 3,84] -0,02 [-0,09; 0,06] ha
Bal ghowy

ROTHERFORD-1 12 twg, 3796 [5.4%) 5/96 (8,99 0,60 [0.15; 2,39] -0,04 [-0,13; 0,06] na
ROTHERFORD-2 12 twg, 97220 [4.1%%] 47109 [3,7%%) 1,11 [0.35; 3.54] 0,004 [-0,04: 0,05] na
LA CEINIE (T2=0%4) 127276 (4.2%) 8/165 (5,590 0,87 [0.26; 2,08] -0,01 [-0,05; 0,03] na
Bdl plecdwr

ROTHERFORD-2 12 twg, 8y 220 [3.694] 1/109 (0,99 3,96 [0.50; 31,29] 0.03[-0,003; 0,06] na
Kazzel

ROTHERFORD-2 12 twg, 0756 [0,0%) 3756 [5,490] 0,14 [0.01; 2,70] -0,05 [-0,12; 0,01] na

Muadnogei*
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Badanie Horwyzont EVO,n/N )
RUTHERFORD-1 12 twg 1756 {1.8%)
RUTHERFORD-2 12 twg 8,220 (3.6%)

PLA, 0/ W (%)
2/56 [5.4%%)
17109 [0,9%)

RE [95% CI]

0,33 [0,04; 3,11]
3,96 [0.50; 31,29

RD [95% CI]
-0,04 [-0,10; 0,03]
0,03 [-0,003; 0,06]

NNH [95% ]
na

na

LA CZNIE [12=61%/6 6%4%) QF276 (3.3%)

4/ 165 [2.4%)

1,19 [0,10; 13,69]

0,003 [-0,006; 0,07

na

Sthiczenie

RUTHERFORD- 2 12 tyg, 9,220 (4,1%)

1108 [0,9%)

4,46 [0,57; 34,75]

0,03 [0,00003; 0,06]

31 [15; 39677

Zapalenie zatok

ROTHERFORD-1 12 twg, 1756 (1,8%) 1756 (1.8%) 1,00 [0.06; 15,59] 0,00([-0,05; 0,05] na
Bdl kotczym

RUOTHERFORD-1 12 tye 07356 (0,0%] 3756 (54907 0,14 [0,01; 2,70 -0,05 [-0,12; 0,01] na
Podwyizzone steZenie kinazy kreatymowej = 10 x GGEN

ROTHERFORD-1 12 tyg. 1756 {1,894] 056 (0,0993 3.00[0,12; 72,10] 0.02 [-0,03; 0,07] ha
FPodwybzzone stekenie kinazy kreatymowe] = Sz GGN

RUOTHERFORD-1 12 tye 2796 [3,6%40) 0/ 56 (0,0%4) 5.00[0,25;101,85] 0.04[-0,02; 0,09] na
FPodwyzszony poziom enzymdw watrobowsych = 3 x GGN

RUOTHERFORD-1 12 tye 1756 (1,8%] 0756 {0,097 3.00([0.12; 72,10] 0,02 [-0,03; 0,07] na
ROTHERFORD-2 12 tye. 07220 (0.0%] 07109 (0.0%) na 0.00(-0,01; 0,01] ha
LA CZNIE (12=na/ 0%4%) 17276 (0.4%)] 0/165 (0,09 3.00[0,12;: 72,10] -0,001 [-0.,01; 0,02] ha
Podwyizzony poziom enzymdw watrobowych = 5x GGEH

ROTHERFORD-1 12 tyg. 056 {0,0%) 056 (0,0993 na 0.00[-0,03; 0,03] ha
RUOTHERFORD-2 12 tye 0220 (0,0%)] 24109 (1,89 0,10 [0,00; 2,06] -0,02 [-0,05; 0,01] na
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Ew olokumab {Repatha®) w leczendu hipercholesterolernil
- analiza kliniczna

L4, CZNTE (2= na /094 0/ 27 6 [0,0%) 27165 [1,2%) 0,10 [0,00; 2,06]

0,01 [-0,04; 0,01]

na

GGN - gérna granica noriy.
#122 50% - model efekitdw logowych (ang, rendom effects model): #12 dla odp owiednio RE/RD,
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6.2 Ewolokumab vs LDL-afereza

W owyniku przeglgdu systematyeznegoe pidmiennictwa, zidentyfikowano 1 badanis RCT
oceniajgce skutecznoédd i bezpieczefistw o stosowania ewolokumabuw pordwnaniuz LDL-
aferezg. Metodyvke (patrz rozdz. 4.2) oraz wyniki {(patrz ponizej) badania przedstawiono
w oparciu o odnalezione denissienie konfareneyine oraz dane ze strony intarnetowej Cli-
nicalTrials.gov i clinicaltrialsregister.eu (patrz rozdz. 14.4).

W ookresie randomizacii, tj. w plerwszym ckresie badania (& tyg,; chorzy leczeni LDL-
aferezg lub EVQ), ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 0719 {0,026]) pacjen-
téw w grupie ewolokumabu i u 2/20 (10,0%0) pacjentdw w grupie LDL-aferezy (w tvm
niedokrwienie mieénia sercowego i niswydolnosé oddechow a).

Zdarzenia niepozadane 1gcznie w clresie randomizacji raportowano u 10/19 {(52,604)

pacjentdwr w grupie ewoclokumabuiu 8/20 (40,004) pacjentdw w grupie LDL-afarezy,

Odsetki pacjentdw, u ktdrvch raportowano zdarzenis niepozgdane w fazie jednoramien-
nej wynosity 4204 (8/19) u pacjentdw przyvimujgeyvch przez 4 tvg ewolokumab i konty-
nuujgcych laczenia preez dalszg czesé badania (w tvm 2 preyvpadki ciezkis: zakrzepica
zvty Srodkowej siatkdwli i tagodny preerost prostaty) i 3094 (&/20) u pacjentdw stosu-
jgcvch preez 4 tyg LDL-afereze, a nastepnis ewolokumab.

Tah. 46. Ocena bezpieczenstwa EVO vs LA — zdarzenia niepozgdane facznie.

Zdarzeniamie- BV, nfH (9G] La, nfH %]

pozgdane

Zdarzenia niepozgdane w fazie randomizagi

tacenie 10,19 {52,6%0) 8f 20 (40.0%4] na
Cletkie 0/19(0,0%) 2f20 (10,097 na

Zdarzenia niepozgdane wfazie jednoramienne|

tacznie 8/19 (42,1%) £/ 20 (30,0%4) 14/ 39 [40,09%)

Cietkie 2719 (10,5%)* 0720 (0,0%%) 2739 (10,0%)

®wr tyrn nie dolrwienie miesnia sercowe go i niewydolnos? oddechowa; ** w tsan zakrezepica zyly Srodko-
we] slathdwlkii bagodiy prezerost prostaty,
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

7 Analiza efektywnosci praktyczne;j

W ocelu oceny efektiwnodcl praktyezne poszukiwane badaf przeprowadzonych w wa-
runkach reeczywiste] praktyki klinicens|, w ktdrych ccenlanc stosowanie ewolokumabu
u deroshych choryeh 2 heterogeniczng hipercholasterclemis rodzinng.

Spofrad prac zidentylikowanych w procesie prezeszukiwania poszczegdlnych baz elimi-
nowano powhdrzenia oraz w jezvkach innych niz polski, angielski, niemisckii francuski, a
nastepnie prace oceniano pod katem zgodnodcitytutuiabstraktu z celem raportu. Ziden-
tyfilkowano 11 prac, ktérvch petne telisty oceniono pod katem zgodnoéei z kryvteriami
lwalifikacji i wykluczenia, Diagram wg QUOROM34 /PRISMASS, przedstawiajacy kolejne
atapy wiyszukiwania i selekeji badaf dotyezgeych efektywnodel praktyezne] preedsta-
wioho w rozdz 4.2, (spis badaf wigczonyeh i wylkluczonych z analizy patrz aneks 14.2 1

14.5). Do analizy cceny efektiwnodcl praktyvezne] ew olokumabu wigczono 1 badanie —
Shah 2017,

Shah 2017

W badaniu Shah 2017 oceniano skutecznodf i bezpieczefistwo stosow ania alirckumabu i
aw olokumabu w laczeniu pacjentdw z jednego regionalnego oérodka w Stanach Zjedno-
czonych z potwiserdzong HeFH iflub chorcbami uktadu sercow o-naceyniowego {choroby
tetnic szvinych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzia, chorocba wisficows,
zastoinow a niewydolnosd serca oraz choroba naczvh obwodowsch), z suboptymalnym
stezeniem LDL-C pomimo stosowania terapii LLT w maksymalnych tolerowanych daw-
kach powprowadzeniu inhibitordw PCSKES do obrotw, W cérodku tvm 72 pacjentdw roz-
poczeto leczenie alirckumabem lub ewolokumabem (w dawece 140 mg Q2W) na podstawy
diagnozy HeFH iflub choroby ulktadu sercowo-naczyniowego w potgczeniu z detychezas
stogowanymi maksymalnymitolerowanymi dawkami leliéw hipolipemizujgovch, Ewelo-
kumabem byvlo leczonych 322 pacjentéw, a 24 2z nich miate dodatkowo HeFH., Mediana
czasu obserwacji chorvch wyniosta 24 tvg od rozpoczecia leczenia, Prospektywnia zhia-
ranc dane historyeene i demograficzne, wyniki badan oraz informacje o 2darzeniach nie-
pozgdanych,
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Badanie Metoda Liczbailokali- Liczebnost popula- Populacjaiczaz  Interwencie (M)

badania zacja osrod- cji* obzerw acyi

Shah badanie 1 ogrodek wr T2 [wtym 32 pa- pacjenci prey- s EVO 140mmg QW +

2017 obzerwa-  3Stanach Zjed-  cjentdw preyjmo- rauj 3oy EV O lub RI=18
cyjne noczonych wako EVOY* ALI* [z HeFH o ALI7Smg Q2Ws 5ol
iflub CVIN:
24ty (me- o ALIISE mp Q2T+ Sod
diaria)

Eursywa zaznaczono interw encje, ktdre nie wehodzg wskiad analizy z pow odu niezgodnoscl komparatora,
*24 pacjentdw z He FH preyjrnow abo EVO; **Po wprowadzeniu ew olokurnabui AL do obrota,

AL alirokurnab; CVD - choroba uktadu sercowo-naceymiowego (ang, cord iovescufor diseese),

Srednia wieku cséb w badaniu Shah 2017 {dla chorveh rozpoczynajgcych leczenie aliro-
kumabem lub ewolokumabem] wyniosta 64 lata. Preed rozpoczeciem badania 41 {(5&,%04)
pacjentdw  byto leczonych statynami, ezetymibem iflub kolesew elamemn, a 42 (58,3204)

pacjentdw nietolercwato statyn - patrz tabele ponizej,

Tah. 48. Charakterystyka populacji chorych przed rozpoczgciemleczeni a alivo kumabem Iub ewolo-
kamabem w badania Shah 2017,

TaT

Liczebnozt Wik, IMegz- BII, Raza Inne HeFH.n Nietole-

populacii,  frednia ceyini,n kgfmz biata, n ragy. n 6} rancja
N (SD}plata  [%] (94} (%] STA, n [%}

72 641[10} 27(38}  293(5  62(86}  &(11} 213} 47 (65} 4Z([58}

CVD - choroba ukladu sercowo-naceyniowego (ang, cerdiovescufer disense); STA - statymy,

Tah. 49. Leczenie hipolipemizujgc e pacjentow przed rozpocz gciem lecz enia alivokumabem lub ewo-
lokumabem w badaniu Shah 2017,

Liczeb-  ST4 STh + STA + STa + EZE +
[ Z COL, 1 (%)

72 64110}  27(38}  29.3[8  6Z[86} 8111} 111} 11} 31[43}

COL -kolesewelam (ang, colesevelom); EZE - ezetyrnib; mone - monoterapia; 3TA - statyny

PoniZej zaprezentowano wyniki badania Shah 2017 dla grupy 32 pacjentow leczo-

nych ewolokumabem - 24 (75%) pacentow leczonych ewolokumabem mialo
HeFH.

Madiana stezenia LDL-C w grupie pacjentdw leczonych ewolokumabem zmniejszyta sie
za 165 do 69 mg/dl po 24 tyg badania (p =0,0001), co wigzato sie z redulkejg 10-letniego
rvzyvka sercowo-naczyhicwego obliczang kalkulatorem Nationel institute of Aeaith
{MIH}® c mediane 560% (p =0,0001) i redukejg 10-letniego rvzyvka sercowo-naczynicowego
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ocbliczang kalkulatorem American Aeart association (AHAY o mediane 2904 {(p <0,0001].
Uzyskano réwniez istotne zmiany stezed TC 1 TG wzgledem wartodcl wyjciowych oraz
wzrost stezenia HDL-C, Ponadto spodrdd 32 pacjentdw leczonych swolokumabem u 18
{56%4) chorwch co najmnis] raz w ciggu okresu obserwacji osiggniete docelowe stezenie
LDL-C na poziomie «70mg/dl - patrz tabele ponizei.

Tah. 50 Zmiany stezeda LDL-C, TC, TGi HDL-C po 24 tyg badania Shah 2017 w gtupie osob badanych
ewolo kumab e

Poczgtkowe, Po okrezie ob- Zmiana bez-  Zrodana procentowa,
mg,/dl serwacil mg/dl  wegledna, mgfdl

LDL-C - mediana 165[143;211] 69 [46; 109] -89 [-65; -131] -63 [-40; -71]

[01: 03] p=0,0001 p =0,0001

TC - mediana 252[222;299] 157 [117; 203] -86 [-65;-139] -39 [-26; -52]

[31: 03] p=0.0001 p=0.0001

TG - mediana 145[101;167] 106 [20; 142] -259 [+4; -52] -23 [+4: -35]

[01: 03] p=0007 p=0.009

HDL-C - mediana 56 [45:68] 58 [47: 75] +4 [0; +14] +E8 [0 +21]

[Q1: 03] p=0003 p=0.003

Tab. 51 Zmiany stezenia LDL-C oraz 10-letnhiego ryzyka sercowo-naczyniowego po 24 tyg. badania
Shah 2017 w smrupie 0sdb badanych ewolokumabem. 3940

Ealloalator Foczatkowe, % Po okresie ob- Zmiana bez-  Zrdana procentowa,
: wzgledna, %

AHL, mediana 11,5 [4.3; 18.6] 6.7 [2.9: 20,2] -2, [-0,6; -5.7] -28,7 [[9.1; -52.3]

[Q1; Q3] p=0,0001 p =0,0001

WIH, mediana 9,6 [174; 26,4 5.3 [8.0; 12.0] -3,0[-7.1; -14,7] -55,5 [-27.9; -66,2]

[(1: 03] p=0,0001 p =0.0001

LHA - 10-letnie ryzgydo sercowo-naceyniowe wg kallkulatora dmericen heart gssociztion®, NIH - 10-letnie
ryevko sercowo-nacgyniowe wg kallulatora Notiona! institute of heafth.?!

Tah. 52 Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom LDL-C <70 mg/dl wsrd d chorych leczonych ewo-
lokumaberm w ciggu 24 tyg, badania Shah 2017,

Grupa Tyko HeFH Teko CVD, HeFHi CVD, tacer

nf i %40 n/N )

Ewolokumahb 140 mg Q2W 8/ 16 (50 748 (88) 3,/8(38) 168/32 (567

CVD - choroba uktadu sercowo-naceyniowego (ang, cerdiovescufer disense).

U10{31%]/32 pacjentéw leczonych ewolokumabem w badaniu Shah 2017 wystepow aly
zdarzenia niepozgdane - patrz tabela ponizeaj.
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Tah. 53 Wystepow anie zdarzen niepozgdanych w badaniu Shah 2017 w grupie os0b badanych ewo-
lokumab e

Ewololrnab 140 mg Q2W, n/ N (95

Zdarzenia niepozgdane tgeoenie® 10432 (31%)
Brak zdarzed niepozgdanich 2232 [(69%]

* vty grypopodobne zapalenie mietnd, infekeje fobjawy ze strony wdhadu oddechowe-go, zdarzenia nie-
pozgdane w miejsou wstreykniecia, zmeczenie, bdl glowy/ zrmniejszona zrmmiejszona sprawnosc g~
stowafnastrd, pokreywkal swedzenie, zaburzenia olgdkow o-jelitowe, preybranie na wadze i wypadanie
whozdwr,

Altualizacje badania Shah 2017 w formis abstraktdw konferencyijnych (Min 2017, Min
2017bi5Schlam 2017) potwierdzajg wyniki dotyezgce redukeiji stezenia LDL-C i ryzyvka
sarcow o-naceyniowego - patre tabele ponizej, Analizowano w nich wynilki uzyskane
przez 107 pacjentdw ztego samego ofrodka. 44 pacjentdw previmowato ew clokumab
140 mg Q2W, z czego 32 (7394) pacjentdw miate zdiagnozowany HeFH.

Tab. 54 Zmiany stezenia LDL-C oraz 10-letniego ryzvka sercowo-naczyniowego po 24 tyg. badania
Shah 2017 w grupie o s6b badanych ewolokumnabem - aktnaliz acja (abstrakt konferencyjny Schlam
20171, 3940

Parametr Poczgtkowe, Fo okresie obserwacii Zrniana procentowa
LDL-C - mediana 163 mg/dl 63 -63%; p =0,0001*
ryevkowg AHA 13,5% 8,4% -32%; p «0,0001
ryzykowg NIH, mediana 19,994 8.5% -5484; p =0,0001

Rwrzyko wg AHA - 10-letnie ryevko sercow o-naceyrdowe wg kalkulatora AMmerican Reart association

B ryevkowg NIH - 10-letnie ryeyko sercowo-naceyniow e w g kallkulatora Notione! institute of heafth ¥
#5904 wedhag Min 2017b%2,

Tah. 55 Odsetek chorvch, kmrzynsqg;nthnzmmlﬂl. -C <70 mg/dl wird d chorych leczonych ewo-
lokumabem w ciggm 24 badania Shah 2017 — aktualiz acja (abstrakt konferencyjny Min 2017 43),

Grupa Z y D, HeFHICVD,

I'll.l'l I'I ["_.-' |:|:|

Ewolokumahb 140 mg Q2W 12/22 (55 11412 (92) 5710 (50 18/32 (64

Deena jakofei badania wigczonego do analizsy efektvrwnofel praktyeensa]

Badanie Shah 2017 ocenianc w skali NOS {patrz aneks 14.3). Maksymalna mozliwa do
uzyskania liceba punktéw wynosita 9. Badanie odznaczate sie umiarkowanie wiysolkg ja-
kogeig {7 punktdw].
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Ewolokurnab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolermil rodzinne]

- analiza klinicena

Tab. 56. Ocena jakosci badania Shah 2017 wo skali NOS.
Badanie Dobar pacjentdw (1]

Dobdr pa I:j ek dwr
(2]

Dobdr pa I:!j et dw

Ocena efel-

Cicena efelodwr Ccena efel-

dr owr otrgrch

Shah 2017 pacjenciz CVD lub He FH le-
czeni ewolokuwmabermlub
alirokumabermn w 1 oarodku
w Stanach Zjednoczonych

(a*)

dobrani z tej samej
populacii, co grupa
poddana ekspozy-
cji (&%)

dane = ofrodka kli-
nicznego grorma-
dzone prosp ekt -
nie (a1

bral wy-
starczajg-
cych da-
tych

wiarygodna
doloumnenta-
cja [a*}

tak, mediana tak [a*)
okre su obzer-

wacji 24 tyg.

(HC) (a*)

CUD - chorob a wldbadu sercowo-naczyniowego (ang. cordiovoscufor diseose).
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8 Dodatkowe dowody skutecznosci i bezpieczenstwa
ewolokumabu

8.1 Wplyw ewolokumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe - bhada-
nie FOURIER

Eadanis FOURIER byte miedezynarodowym, wislocérodkowym, kontrolowanym bada-
niem klinicznym z randomizacjg, prowadzonym metods podw dinie élepej préby, ktérego
gtéwnym celem bylo zbadanie wpbmwu stoscowania ewolokumabu na czestodd wystepo-

wanla zdarzef sercow o-naczynicwych,

Do badania wigceono 27 561 pacjentéw = miazdzyeg ulktadu sercowo-naceyniowego i sta-
zeniem LDL-C =270 mg/dl (1,8 mmol /1) previmujgeych statyny, Pacjentdw randomizo-
wano do grupy preyvimujgcej ewolokumab (140 mg Q2W lub 420 mg QM) lub odpowiada-
jgce placebo. Do gtéw nege plerwszorzedewego punktu kohcoweago zaliczato sie wisty-
pilenie: zgonu z powodu zdarzef sercowo-naczynicwych, zawatun miednia sercowego,
udaru, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtaw icy piersiowej lub rewaskularyzacji wisfi-
cowre]. Do gtdwnego drugorzedoweago punktu koficoweago zaliczato sie wistgpienia: zgonu
z powodu zdarzef sercowo-naczyniowwch, zawaty miegnia sercowego lub udaru, Me-
diana okresu obserwacji wyniosta 2,2 lata.

Danych z badafi FOURIEER nie uwzgledniono w gtéwnej czedci analizy bezpisczelistva ze
wezgledu na odmienng populacje choryeh (do badania FOURIER wigczano choryeh z miaz-
drveg uktadu sercow o-naczynicw ego i stezeniem LDL-C =70 mg/dl].
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Ewolokurnab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolermil rodzinne]
- analiza kliniczna

Tah. 57. Charaktervstyka badania FOURIER.

Badanie Metoda badania Rodzajba-

dania

FOURIER miedzynarodowe, wie-  rownolegle
loofrodkow e, kontrolo-
wane badanie kliniczne
z rahdomizaca, pree-

prowadzone metodg

podwdjnie Slepej proby

1242
osrodki w
49 krajach

Liczebnosd Czaszi zche- Popadacja Pordwrgnwane interwencje (N

populacji*

27 564 2.2 1ata (me- chorezy z miazdveg o STA + EVO 140 mg Q2W
diana) uktadu sercowo-na- lub 420 mg QM

ceyniowegoistele-
miern LDL-C =70
tmgfdl (1,8 mrmol /1

e STL+PLA

EVOD - ewolokwmab; STA - statyma; PLA -placebo; Q2W - co 2 tygodnie; QM - co miezige,
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Sponzor badania Hipoteza Oz azadnienie

].:i. Ca I:Iélji
tokot proby
FOURIER tak opi zate badanie sponsorowane tak H: brak opisu  nie
preez Arngen (domyédnie
superiority®)

ITT -zgodnie = zaplanowanym leczeniem (ang, inteniion o trect); * EVO + 3TA ws PLA + 5TA,

8.1.1 Parametry lipidowe

Mediana stezenia LDL-C na poczatku badania wynosita 92 mg/dl [IQF: 80; 109]. Zgodnie
z wynikami przedstawionymi w publikacji Sabatine 2017% po 48 tyvg badania FOURIER
trednia procentow aredukeja stezenia LDL-Cw grupie ewclokumabu w pordwnaniuz pla-
cebo wyniosta 5904 [9504C1 58; 60; p=0,001], 4rednia bezwzgledna redukeji wiynosita 5é
mg/dl [95%6CL 55; 57; p=0,001)], a mediana stezenia LDL-C 20 mg/dl [IQR: 19; 4&] Re-
dukeja stezenia LDL-C utrzymyw ata sie w czasis trwania badania - patrz wykres ponizej

Byc. 5 Zmiana stgfenia LDL-Cw czasie trw ania badania FOURIER.

Lii1—
Maccha
40 g —— 5 ———F I I :
20
|
= T
b |
- i
E
= |
5
3ol
4 |
[ g walorarmah
a ' I
— | - - _ — — ——— — — — - -
2
L
a 1 1 1 1 1
[ 12 & 16 4% sl A2 84 5 10% 20 132 144 136 Lok
| |
-’/ \x. . Wachs
\ - ., ",
Me, at Bick # ~ .
Plizcsbn 13,7m 153231 155 12,954 12,5996 12311 13572 G936 ii%z 790
Ecalocunab 13,784 13,238 13144 12964 114l 12359 12902 GA%5 3323 768
Abrso lute dilferer ce fmgsdl) 3 b2 =7 36 b5 i1 52 53 50
Poroentage ¢ ifenenc T G =l 59 a8 ir 553 1] 54
Fuulue il BN O] a DU =L (A0l =L w0 STk

Pokazanomediany dla obu grup w badaniu, Shapld bled dw walcazujg 95% preedziaby uwinosd, Pod wykre-
sern zhajdujg sie bezwzgledne i procentowe redulicje stezenia LDL-C dla grapyr ew olokurmabu w pordwrna-
niu z grupg placebo srednie lub obliczone metody najmniejszych kwadratdw (szcze gobyw selieji Methods w

dodatkn do publileacji §abatine 20177,
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

Po 48 tyg, badania FOURIER stezenis LDL-C zostato obnizone do £70 mg/dl u 87% pa-
cjentdw z grupy pacjentdw przyimujgeych ewolckumab w pordwnaniu z 1896 w grupie
placebo, Stezenie LDL-C £40mg/dl csiggnietou 7% ws 0,59, a stezenie LDL-C <25 mg/dl

u 428 vs 0,1% dla pordwnania ewclokumabu vs placebo.

Ewolokumab podobnie obnizat stezenia innych atercgennych lipidéw (nie-HDL-C, ApoE,
Lp{a), TGiTC oraz podwyzszat stezenia HDL-Ciapodl (P <0,001 dla kazdego parametru
w pordwnaniu z placebo - patrz wykresy ponizej).
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2§ HealthQuest

Byc. 6 Zmiana stgZed pozo statych par ametrow lipidowych po 48 tyg. badania FOURIER.
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Wawykre zach znajdujg sie srednie srndany po 48 tyg. badania FOORIER, za wyjgtldern triglicerwddw i LP[a),
dla ktdrych wekazanomediany zrmian. Shupld bled dw walcazuja 95% prezedeiaby ufnosd.
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

8.1.2 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Odsetek chorych, u ktérych raportowano wystgpienie pierwszorzedowego zlozonego
punktu koficowege {(zgon 2 powodu zdarzed sercowo-naceyniow vch, zawal miednia ser-
cowrego, udar, niestabilna dtawica pisrsiowa wymagajgea hospitalizacii lub rewaskulary-
zacja wieficowa) byt istotnie statystyreznie mnisjszy w grupie ew olokumabu w daw ce 140

mg J2Wlub 420 mg QM w pordwnaniu do grupy placebao.

Stosowanie ewolokumabu wigzato sie réwniez z istotnie statyvstycenie mnisjszym odsat-
kiem pacjentdw, u ktérych stwierdzono ghéwny drugorzedowy punkt koficowy (zgon
z powodu zdarzen sercow o-naczyniowych, zawat miednia sercowego lub udar) w pordw-

naniu z placebo.

W ponizezej tabeli zestawiono wynikiw postaci HE (hazard wzgledny, ang. Aazard ratio)
w oparciu o publikacje Sabatine 20174,

Tah. 59. Ocena skuteczno 5ci EVO0 vs PLA, Pierwszorzedowy i dmsorzedowy PKE (badanie FOURIER).

Purdet kodcowy HE [95% ]
Pierw szorzedowy ztozony PE 0,85 [0,79; 0,92] =0,001
Drugorzedowy zho2ony PE 0.80[0.72: 0,28] =0,001

Pojedvneze zdarzenia niepozgdane stanowity eksploracyine punkty koficow o, Nie stwiar-
dzono réznic istotnych statystycznie w zakresie zgondw z powodu zdarzef sercowo-na-
ceyniowych, izgondw z innych powoddw, atakze hospitalizacjiz powodu niestabilnej dta-
wicy plersicwej izgonu z powodu zdarzefl sercowo-naceynicwyeh lub hospitalizacjiz po-
wodu pogorszenia niewyvdolnodcl serca w grupie ewolokumabu i placebo, Stoscwanie
aw olokumabu wijzato siez istotnie statystyeznie mnisjszym odsetkiem pacjentdw, u kté-
rvch raportowano udar, rewaskularyzacie wisficowg, udar niedokrwisnny lub preej-
fciowy napad niedokrwienny oraz ztozony punkt kelficowy The Cholesterol Treatinent
Trialists Colloboration (CTTC; zgon ewigzany 2 chorobg wieficowy, zawat migénia serco-
wego, udar lub rewaskularyzacia wisficowa)w pordwnaniu z placebeo,
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Punkt koteowy

Ghiw ne punkty kodcow e

Pierw szorzedowy shoony punkt kod-

cowy (zgon 2 powodu zdarzel sercowo-

naceyrdowych, zaw ab miesnia sercowego,

ndar, niestabilna dbawica piersiow a wyr-
magajgeahospitalizaciilub rewaskulary-
zacja wietlcow a)

howny drugorzedowy zhof oy punkt
kodcowsy (zgon z powodu zdarzed zer-
cowo-naceyniowych, zawal mietnia ser-
cowe go lub udar)

Inne punkty kodcow e

Zgon z powody zdarzed sercowo-naczy-
niowyrch

z pow odu zawahi mietnia zercowego
z pow oduudar

inne zgony z pow oddw sercowo-na-
ceyriowych

Zgon z innych pow oddw
Zawal miesnia sercowe go

Niestabilna dbawica piersiowa wirnaga-
jaca hospitalizacii

1344 (9,58%)

816 [5,9%)

251 [1,8%)

25 (0,29
31 (0,2%)
195 [1,4%)

444 [3,204)
468 [3,4%)
236 (1,7%)

zgdane o golem

FL&,
N=1489.n

(%)

1563 (11,3%6)

1013 (7 4%)

240 (1,7%)

30 (0,2%)
33 (0,2%)
177 (1,3%)

426 [3,1%)
639 {4605
239 [1,7%)

RR [95% (1]

086 (0,80: 0,927

0,81 {0,74: 0,88)

1,05 (0,88; 1,25)

0.82[049:1423
0,94 {0,58; 1,53)
1,10(0,90;1,35)

1.04(0,91:119%
0,73 {0,65;: 0,82)
0.99(0,682;113)

hadaniaFOURIER).
p* RD [95% (]

20,0001 -0,02 (-0,02;-0,01)
20,0001 0,01 (-0,02;-0,01)

na 0,001 (-0,002; 0,004
na -0,0004 (-0,001; 0,0007)
na -0,0001 (-0,001; 0,001)
na 0,001 (-0,001; 0,004
na 0,001 (-0,003; 0,005)
20,0001 -0,01 (-0,02;-0,01)

na -0,0002 {-0,003; 0,003

<0,0001

=0,0001

NNT [95% 1]

63 [4: 116]

70[50;119]

Iia

na
a

Iia

na
81 [59; 129]

Iia
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Ewolokurnab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolermil rodzinne]
- analiza kliniczna

Punkt kodcowy Vi, PLL, ER [95% O] ED [95% I] HNT [25% O]
N=1489.n
[0
Udar 207 (1,5%) 262 [1,9%4] 0,79{0,66:095) 001 -0,004(-0,007;-0,0009) 001 251 [142; 1061]
nie dokrwienny 171 (1,290} 226 (1.6%) 0,76 (0.62;092) 0006 -0,004 (-0,007;-0,001) 0,005 231 [147; 840]
krw otoceny 29 (0,2%) 23 (0,2%) 1.16(0,68:198) na 0,0003(-0,0008; 0,001  na na
mieznarny 13 (0,1%] 14 (0,19 093(044:197) na -0,0001 (-0,0008; na na
0,00077
Rewaslmlaryzacia wietdcowa 759 (5,5%) 065 (7o) 07a(072;086) <=00001 -002(-002;-0,009 =0,0001 67 [49;109]
pilna 403 (2,9%) 947 (400 0,74 (0,65; 084 =00001 -0,01(-0,01;-0,01) =0,0001 96 [68:163]
planowa 420 [3%) 5044 3,7%) 0,83(0,73;095) 00049 -0,006 {-0.01; -0,0027 na na
Zgon z powodu zdarzed sercowo-nacey- 402 (2,99 408 {39 099{0,86:113) na -0,0004:{-0,004; 0,004 na na
riowych lub hospitalizacja 2 powodupo-
gorszenianiewydolnosel serca
Udar niedokrwienny lub preejéeiowyna- 229 (1,704 295 (2,1%] 0,78 (0.65;092) 0004 -0,005(-0,008; -0.002) 0,004 209 [125;637)
pad nie dokrwienny
Zho zony punkt kodcowy CTTCH 1271 (9.2%) 1512 (11%) 024 (078; 050 =00001 -0.02(-0.0&-0.01) 20,0001 58 [<41;97]

CTTC - the Chofestero! Trectment Tricfists Colfeboretion (zgon swigzany 2 chorob g wiecowy, zawat miesnia sercow ego, udar lub rew askularyzacja wiefcowal;

*Biorge pod uwage hierarchicety charakter badan statystyeenyeh, wartosel P dla pierwotnych i kuczowsych dmgorzedowyeh punktdw kofcowych nalefy uznad za

znaczgce, a wazystkie pozostate wartosel Prnalefy uznafd za eksploracyjne.
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Zogodnie z wynikami preedstaw ionymiw publikacii Sabatine 201 7% wielkodf redukeii ry-
zvka w odnlesieniu do plerwszorzedowego punktu koficowego rosta 2z czasem od 12%
[9506CT 3;20] w pierwszym roku do 1994 [9504 CI: 11;27] po pierwszym roku badania,

FPodobnie w preyvpadku gtéwnego drugorzedowego punktu koficowego redulcja rvzyvka
wzrosta z 1694 [95040C1: 4 26] w pierwseym roku do 25% [95%46 CL 15;34] po pierwszym

rolu badania,

8.1.3 Analiza bezpieczenstwa

Nis obserw cwano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami ew clokumabu i pla-
cabow czastodel wystepowania zdarzed niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzef nispo-
ragdanwch, zdarzefl niepozgdanych uwazanych za zwigzane z leczeniem i prowadzgee do
przerwania leczenia, reakeji alergicensych, zdarzeft niepozadanych zwigzanwch z mie-
Eniami, rabdomiclizy, katarakty, rozpoznall nowych preypadkdéw culrzyvey, zdarzefi neu-
rokogniktywnych, oraz podwyeszonego pozictnu aminotransferaz =2 GGN i podwyzszo-
nego poziomu kinazy kreatynowej =5 GGH.

Whmniki badania FOURIER wskazujg na wiekszg czestosl wystepowania zdarzef nispozg-
danych w misjscu wstrzvkniecia w grupie ewoclokumabu w pordwnaniu do grupy placebo
(RR=1,35 [9596 CL: 1,14; 1,61], RD=0,01 [959 CI: ,002; 0,01], NNH=179 [95% CI: 113;
4201} Zgodnie z danymi z publikacji Sabatine 2017 wiekszod€ z twch zdarzeh (ok. 9004)
w kazde] z grup] zostata sklasyfikew ana jako tagodne, a tylke 0,19 pacjentdw w kazdej =

grup przerwato leczenia z powodu zdarzef niepozgdanych w miejscu wstrevkniecia,
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Badanie

Zdarzenia niepozgdane

tacenie

Ciezlde

UwaZane za zwigzane zleczenierni
prowadzgee do preerwanialeczenia

Realecja w miejzou wetreykniecia

Reakcje alergiczne

Zdarzenia zwigzane = mietniarmi
Rabdornioliza

Katarakta

Rozpoznanie nowe go preyp adlg cu-
kreypey

Zdarzenie neurokognitywne
Wemild badan laboratoryjrgrch

Podwyizzony poziom aminotransfe-
raz =3 GGN

FPodwyizzony poziorm kinazy kreaty-
nowej =5 GGEH

Obe mosE pree civeiat

10664 [77,404)/ 13769
2410 (24,8%)/127 69

226 (1,606)/13769

296 (2,1%)/13769

420 (3,1%)/ 13769
682 [5%)/ 13769
8 (0,1%)/13760
228 (1,796)/13769

677 (8,1%)/8337

217 (1.6%)/ 13769

240 (1,8%)/13543

05 {0,7%])/13543

N=1 489, nn (%)

10644 (77,4%)/13756
2404 (24,7%)/ 13756

201 (1,526, 13756

219 (1,6%4)/ 12756

393 (2,9%6)/ 13756
656 (4,8%6), 13756
11 (0,1%)/ 13756

242 [1,896)/13756

G4 (7,7%4)/ 8330

202 [1.5%4)/ 12756

242 [1,8%6),13523

00 (0,7%)/13523

[95% CI]

1.00(0,99; 1,013
1,00 (0,96; 1,04)

112(0,93; 1.36)

1350114 1,617

107 (0,93 .27
1,04 (0,94 1,13)
0,72 (0,29 1817
09400,79 1,131

1050095 117

1.07(0.,89;: 1,30}

0990083 1.15)

096 (0,72 1.2N

RD
[95% I

0,001 (-0,01; 0,01)
0,0002 (-0,01; 0,01)

0,002 (-0,001; 0,005)

0,01 {0,002; 0,01)

0,002 (-0,002; 0,013
0,002 (-0,003; 0,013
-0,0002 {-0,0008; 0,0004)
-0,0001 {-0,004; 0,0002)

0,004 (-0,004; 0,013

0,001 (-0,002; 0,004

-0,0002 {-0,003; 0,003)

-0,0003 (-0,002; 0,002)

NNH
[95% 1]

na
a

Iia

179 [113;
4210]

Iia
na

a
a

Iia

na

a

a
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Badanie

Obe mosE preeclweiat neutralizugg -

cych

OhemosE preeciweiat wiazgech

0 {0,0%)/ 13543

43 (0,3%)/13543

PLA,
H=1429, n[%4)

a

na

RE
[95% 1]

Iia

na

RD
[95% ]

ia

a

NNH
[95% 1]

Iia

a
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8.2 Przedluzone obserwaqge OSLER

Eadania OSLEER byly miedeynarodowymi, wislooérodkowymi, kontrolowanymi, otwar-
tymi badaniami klinicznymi 2 randomizacjg obejmujgeymi choryeh, ktérey ukoficzyli &
badafi Il fazy (OSLER-1: MENDEL-1, LAPLACE({TIMI)-1, GAUSS-1, RUTHERFOERD-1,
YUKAWA-1) oraz 7 badan I fazy (OSLER-2: MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-Z,
EUTHEERFORD-2, DESCARTES, THOMAS-1, THOMAS-Z2). Eadania OSLER-1 1 OSLER-2 byhy

sponsorow ane przez firme Amgen,

W niniejszym podrozdziale przedstawiono zbiorcza analize pacjentow, ktorzy
ukoficzyli badania RUTHERFORD-1i RUTHERFORD-2 (a wiec dotyczace analizowa-
nej populacji chorych z HeFH) przedstawiona w publikacji Hovingh 2017,%5 a wiec
chorych z HeFH oraz dodatkowo analize bezpieczefistwa w caltkowitej populacgji ba-
dania OSLER. Nie przedstawiono wynik 6w dotyczacych parametr 6w skutecznoéci z
badania OSLER dla catkowitych populacji. Nalezy pamietaé, ze badanie OSLER zo-
stalo nakierowane na wyniki dotyczace bezpieczefistwa.

Wbadaniu OSLER-1 pacjenci previmowall ewolokumab w dawece 420 mg QM w skojarze-
niu z opieky standardowsy, natomiast w badaniu OSLER-2 - ewolokumabw dawee 140 mg
Q2W lub 420 mg QM w skojarzeniu z opieks standardows, W obu badaniach grupe kon-
trolng stanowita opicka standardowa (nie podawano placebe). Sktad opiski standardowgj
ket rézny w zaleznodel od lokalnyeh wytyeznyeh dotyezgeyeh laczenia podwyzszonego
poziomu LDL-C. Pouptywie okresu randomizowanego, . 56 tygodni w badaniu OSLEER-1
i 4% tygodni w badaniu OSLER-Z2, pacjenci preyvimowali ewclokumab w otwartym 1 nie-

randomizowanym badaniu klinicznym.

Analiza zbiorcza badaf OSLEE-11 OSLER-Z ohejmuje 440 pacjentdw: 293 pacjentdw w
grupie ewcolokumabu i 151 pacjentdw w grupie opieki standardowej, w tym 147 pacjen-
téw w badaniu OSLER-11 293 pacjentdw w badaniu OSLER-2 (79,820 pacjentdw z badan
rejestracyjnych w HeFH). Dhugoé€ trwvania badania OSLER-1 wynosita 52 tyg, a badania
OSLER-Z 48 tyg,

Danych £ badaft OSLER nie uwzgledniono w gldwne] czeécl analizy bezpieczehstwa ze
wezgledu na odmienng grupe kontrolng {opieka standardowa zamiast placebs lub LDL-
aferezs].

117 /187



Tab. 62. Charakte kabadan OSLER-1 i OSLER-2 (przedinione obserw acje badad RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD -2].

Badanie Metoda badania Rodzaj ba- iczhba ilo- Liczebnosd  Czasi sche- Chorzy 2 badan® Pordwnywane interwencje (1)
dania ka popalacii*
osrodikdw
OSLER-1 riedeynarodowe, wie-  rdwnolegte 190 ogrod- 1324w 52ty MENDEL-1 # EVO 420 mg OM + 5o
loogrodkow e, kontrolo- kdwnaca- tym 147 po LAPLACE{ TIMI}-1 e SoC
wane, otwarte badanie han Swiecle  badanin GATISS-1
Kliniczne 2 randomiza- REUTHERFO
tia RD-1) RUTHERFORD-1
TOEAW A1
OSLER-2 miedsynarodowe, wie-  rdwnoleglte 305 oérod- 3141 [w 43 tye. MENDEL-2 « EVO 140 mg Q2W+ 50C1ub
loosrodiow e, kontrolo- Edw naca- tyn 293 po LAPLACE-2 EVOD 420 mg QM+ 50C
wane, otwarte badanie han Swiecle  badanin GATISS.2 e SoC
Kiniczne 2 randomiza- RUTHERFO
ia RD-2) RUTHERFORD-2
DESCAERTES
THOMAS-1
THOMAS-2

Pogrubienia odnoszg zie do subpopulacji choryeh 2 badad wlgezongrch do niniejsze] analizy
30C - oplela standardowa (ang, stenderd of core).
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Tab. 63. Charakteryvstyka badan O5LER-1i OSLER-2 [prz edhrxzone obs erwacje badan RUTHERFORD -
1i RUTHERFORD-2] - c.d.

n

Badanie Jzczego- M eto dy Sponzor badania Analiza  Hipoteza Uz asadnienie

ITT
prdby
OSLER-1 tak opizane  badanie sponsorowane tak H: brak opisu  nie
preez Amgen (domyénie
superiority®)
OSLER-2 tak opisane  badanie sponsorowane tak H: brak opisu  nie
preez AmgenlIne, (dornyénie
superiority®]

ITT - zgodnie z zaplanowanymn leczeniem (ang, intention to trect): ¥ EVO 4 3o0C w2 SoC,

8.2.1 Analiza skutecznosci

Stosowanie ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W oraz 420 mg QM powodowato istotnie
statystweznie wiekszg redukeje poziomu LDL-C, ApoE, nie-HDL-C, TG i Lp{a) oraz istotnie
statystycznie wiekszy werost HDL-C wezgledem wartodcl poczatkowych 2 badan pierwot-
nych, po 48 tyg badaf OSLER-1 i OSLER-2 w pordwnaniu do placebo - patrz tabela poni-

za].

Tah. 64 Ocena skutecznoici EVO vs 50C- zmiana poziomm parametrow lipidowych wzgledem war-
to 5ci pocz gtkow yoch po 48 tygodniach o bs exw acji (badania OSLER 11 OSLER 2w HeFH).

Purdet kodcowy EVQ4+50C, sre dnia SoC, frednia (SIN/H W MD[953% CI)

(3D/N Revman
LDL-Cobliczone, -33.6 (26,7)/279 2.1 (24877139 -35,70[-60,87; -50,53]  <0,0001
%
LDL-C obliczone, -2,1({0.07)/279 003 (00937139 -2,13 [-2,35;-1,91]
mrmol/l
LpoB, % -41 (137280 5(2)/145 -46,00 [-50,38; -41,62] <0,0001
nie-HDL-C, % -47 (137279 32143 -50,00 [-54,38; -45,62]  <0,00001
TG -4 [2f279 11 (435143 -15.00[-23,77; -6,23] <0,00001
HDL-C 10(2) 270 212143 8,00 [2.46; 13,54] 0,00449
Lp(a) -24 (217280 0237145 -24,00 [-29,54; -18,46] =0,00001

Wartofel 5D obliczono = 3E Poza analizg stezenia LDL-C wezpstlie inme wartosel 5E odezytano z wykre su,
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8.2.2 Analiza bezpieczenstwa

Nie raportowano régnic pomiedzy grupami ewolokumabu w skojarzeniu z opieks stan-
dardcow g oraz opieki standardow ej w czestodel wystepowania ciezkich zdarzefl niepozg-
danych, zdarzefl nispozgdanych zwigzanych z miedniami, pogiomu ALT fAST = 3 x GGHN
craz obecnodcl przeciw clat wigzgeowch, W badaniach nie zidentyfikow anc obecnodcl pree-
ciwrciat neutralizujgeych.

Zdarzenia nieporgdane tgeeniewystepow aty czedciej w grupie ew clokumabu w skojarze-
niu z opieks standardowg w pordwnaniu do grupy opiski standardowe] (RRE=1,07 [95%
CL: 1,02; 1,12], RD=0,04 [9504 CI: 0,01; 0,07], NNH1141 mies =22 [9506 CI. 13; 67]). Nalezy
zaznaczyet, ze zgodnie 2 protokotem badania pacjenci z grupy previmujgcej ewolokumab
w skojargeniu z opisky standardowg misll wizyty kontrolne czedciej niz chorzy z grupy

standardow ef opishi.

Zdarzenia niepozgdane powodujgce preerwanie leczenia ewolokumabem oraz zdarzenia
niepozgdane w migjscu wstrzykniecia wystepowaly czedcie] w grupie ewolokumabu w
skojarzeniu z opisksy standardowg w pordwnaniu do grupy opieki standardow e (prey
ceyin pacjenci 2 grupy standardowej opicki nie ctreymywali zadnych wstrevknied],

Zdarzenia niepozgdane neuropoznawceze bywby raportowane czefciej w grupie ewoloku-
mabuw skojarzeniu z opieks standardowg w pordwnaniu do grupy opieki standardowsj
(RR=32,38 [9596 CI: 1,18; 9,63], RD=0,01 [95% CI. 0,002; 0,01], NNH111mies =156 [95%6 CI.
93; 480]). Ponadto, wydarzenia te odznaczaty sie bardzo nisks czestotliwodciy wystepo-
wania 1 nie podanc informacji ewigzanych z ich rodzajem, czasem do wystgpienia lub
ustepowaniem. Nalezy rdwniez zauwazyf, ze wizyty pacjentdw z grupy standardowsj
opieki by rzadeze niz pacjentdéw z grupy previmujacej dodatkow o ew clokumab, Cowie-
cef, w poczgtkowwch kontrolowanwych badaniach prowadzonych z zadlepieniem nie
stwierdzono rdznic w zakresie wystepowania neuropoznawezych zdarzel niepozgda-
nych, Nie uwaza sig, ze stosow anie ewolokumabu wigze sie z ryzyvkiem w tym zakresis,

lecz jest to analizowane w trwajgeym obecnie badanin EEEINGHAUS {~2000 pacjentdw].

W badaniach raportowanc czestsze wystepowanla poziomu kinazy kreatvnowej = & x
GGN w grupie opiski standardowej w pordwnaniu do grupy ewolokumabku w skojarzeniu
z opieka standardows (RR=0,50 [9504 CI: 0,26; 0,98], RD=-0,01 [95% CI -0,01; 0,0003],
NNT=na).
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Ewolokurnab (Repatha®) wleczeniu heterozyvgotyeene] hiperchole sterolermil rodzinne]

- analiza klinicena

Punkt koticowy

ZWN tgcenie

Cigzkie ZN

ZN prow. do przerw, EVO
ZN zwigzane = miefniarmi
ZWN w miejzou wstreykniecia

ZN w miejzeu wstraykniecia pow,
preerw, leczenia

ZN neurorozpoznaw cze
LLT/AST = 3x GGN

Kinaza kreatymowa = 5x GGN
OhemosE preeciwelal wigzgewrch

Obe mosE pree clweiat neutralizujgeych

Tabh. 65. Ocena bezpieczenstwa EVO + SoC vs 50 C Zdarzenia niepo

2060 (69,2)
222 (7.5
71(24)
190 (6,47
129 (4,3

6 {0,2)

27 (0,97
31 (1.0}
17 (0,61
9 (0,3
0 {0.07

965 (6,8

111 (7.5}
0 {007
90 (6,07
0 {007

0 (0.0

4(0.3)
18 (1.2
17 {1.1)
40,3
0 {007

Ffadane ogotem (badania OSLER 1i OSLER 2 w HeFH).

R [35% O]

1,07 [1.02 1,12]
1,00 [0,80; 1,25]

71,57 [444: 1154,58]
1,06 [0,83 1,35]
129,63 [8.07; 2082,13]

6,51 [0,37; 115,42]

3,38 [1.15; 9.63]
0,86 [0,448; 1,54
0,50 [0,26; 0,98]
1,13[0.35; 3,65]

Iia

RED [95% CI]

0,04 [0,01; 0,07]
0,0001 [-0,02; 0,02]
0,02 [0,02; 0,03]
0,003 [-0,01; 0,02]
0,04 [0,04; 0,05]

0,002 [0,0001; 0,004]

0,01 [0,002;0,01]
-0,002 [-0,01: 0,005]
-0,01 [-0.01; 0,0003]
0,0003 [-0,003; 0,004]
0,00 [-0,001; 0,001]

NWH [25% ]

22 [1% 67]
na
41 [33; 54]
na

23 [19 27]
496 [254; 10124]

156 [93; 480]
na
na
na

Ina
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do
osob wykonujacych zawody medyczne

Informacii detyezgeych bezpieczefistwa ewolokumabu skierowanych do oséb wykonuig-
cvch zaw ody medyezne poszukiwane na stronie internetowe] Urzedu do spraw Rejestra-
cji Produlttdws Leczniczywch i Bicbdjczych {URPL), Europejskie) Agencii Lekdw {ang, Euro-
pean Medicines Agency, EMA), Agencii Zywnodcl 1 Lekdw (ang Food and Drug Administro-
tins, FDA) oraz WHO Uppsala Motitoring Centtire — dostep 16102018 1,

9.1 Urzad Rejestragi Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Bejestracji Produltdw Leczniczich 1 Biobdi-
ceych®E nie odnalezione zadnych komunikatdw dotyezgeych bezpieczefistw a zastosowa-

nia ew ololkumabu,

9.2 Europejska Agencja Lekow

Ma stronie internetoweaj Europejskisj Aganeji Lekdéw® nia odnaleziono komunikatéw do-
tyczgevch bezpieczelistwa dla ewclokumabu, W ponizsze) tabeli przedstawiono zglosze-
nia o podejreewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgevch ewolockumab, Nie
analizowano doniesief spreed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki na stronis FDA,
tj. ©1 grudnia 2017 r, w ktérej w ostrzezeniach wymieniano nastepujgce reakeje aler-
giczne: wysypke 1 pokrzywhke W ponizszej tabeli preedstawiono zgtoszenia o podejreze-

wanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgeych awolokumab.

Tab. 66. EMA - zglosz enia o podejrze wanych dziataniach niepozadanych u 056 b stosujacych ewolo-
laumab. ¥

Rodz aj zdarz enia Liczba wystapien Liczba wystapien Eacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace os0by nie wykonmu-

zawody medyczne jace z awody me-

dyczne

Zaburzenia krwii ukbadu limfatyczne go 35 2 a7
Zaburzenia zerca 263 15 278
Wady wrodzone, rodzinne i genetyeozne ] 1] il
Zaburzeniauchai blednika 62 10 72
Zaburzenia endokrynclogiczne g 1] 8
Zaburzenia oka 102 11 113
Zaburzenia zolgdkow o-jelitowe 429 42 471
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Rodz ajzdarz enia Liczba wystgpien Liczba wystgpien Eacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace os0by nie wykonu-

zawody medyczne jace zawody me-

dyczne

Dgdlne zaburzenia ireakeje wrniej o po- 1030 101 1131
dania
Zaburzenia watroby 40 1 41
Zaburzenia ukbadu mrminclogicznego 112 7 1149
Zakafeniai zarazenia pazozytnicze 336 =k 269
Zranienia, zatruciai powiktania zwigzane 315 32 247

g procedur armnd

Nieprawidbow e wymild badan 40 36 430
Zaburzeniametabolizrong 1 odiywiania 112 11 1213
Zaburzeniamietniowo-sekieletowe i 761 B3 846
tkankifgceznej

Choroby nowotworowe T 3 75
Zaburzenia ukdadu nerwowego 536 70 606
Cigza,potdgi okres okotoporodow sy 2 1] 2
Froblermy zwigzane 2 produktermn 10 1 11
Zaburzenia peypchiczne 175 16 191
Zaburzenianerek i uldadumeoczowego a3 13 111
Zaburzenia ultbadu rozrodeze go i piersi 27 2 29
Zaburzenia oddechowe, katkd piersowe 2448 51 294
idrédpiersia

Zaburzenia skary i thankd podskdrnei 410 50 4610
dytuacje spolecene 27 2 29
Zabiegi chirurgiczne i medyezne 188 19 207
Zaburzenia naczyniowe 142 21 163
tacenie G050 634 B 634

9.3 Amerykanska Agenda ds. Zywnosci i Lekéw

Zgodnie z potencijalnymi svgnatami na temat powaznego ryvzyvka [/ nowymi informacjami
dotezgoymi bezpiaczelistwa £ okrasu kwisciei-czerwiec 2018 r. pojaw ito sie doniesienie
cobreeku naczynioruchowym dla ewclokumabu - FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe

dziatafl regulacyinych 9
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9.4 WHO Uppsala Monitoring Centre

W ponizszej tabeli przedstawiono zgltoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozada-
nych u osdb stosujgeyvch ewolokumab odnalezione w bazie zdarzef niepozgdanych WHE
Uppsala Monitoring Centre,

Tab. 67. WHO Uppsala Monitoring Centre — zgtosz enia o podejrzew anych dziataniach niepozgdanych
uosob stosujac ych ewolokumab. ™

Rodz aj zdarz enia Zgtoszona liczba wystapien

Zaburzenia krwii uktadu irfatyeene go 218
Zaburzenia zerca 8648
Wady wrodzone, rodzinne i genetyezne 15
Zaburzeniauchai blednika 578
Zaburzenia endokrymologiczne 77
Zaburzenia oka 815
Zaburzenia rotadkowo -jelitowe 4144
Dgdlne zaburzenia ireakeje wrmiejsm podania 17192
Zaburzenia watroby 190
Zaburzenia ukbadu mrmanclogicenego G249
ZakaZeniai zaraZenia pasoiytnicze 3811
Zranienia, zatruciai powiktania zwigzane 2 proce durarni 11559
Nieprawidbow e wyniki badad 4343
Zaburzeniametabolizron i o divwiania 768
Zaburzenia miciniowo-zzkieletowe i thanki bacene) 0382
Choroby now obworowe 287
Zaburzenia ukbadu nerwowego 4895
Cigza,poldgi okres okotoporodowy 1
Problermy zwigzane z produktern 4649
Zaburzenia psychiczne 1877
Zaburzenianerek i ukladumeoczowego 540
Zaburzeniaukbadu rosrodezegoi piersi 177
Zaburzenia oddechowe, klatkd piersioweji Srddpiersia 5201
Zaburzenia skory i thanki podskdrnei 3241
dytuacje spolecene 242
Zabiegi chirurgiczne 1 medyezne 831
Zaburzenia naczymiowe 955
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Rodz ajzdarz enia Zgloszona liczba wystgpien

tacznie 73503
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10  Ograniczenia

Celem analizy jest ccena skutecenoscl klinicznej { bezpieczelistwa stosowania ewoloku-
mabuw leczeniu doroshrch choryeh 2 pewng diagnozg heterozygotyeznej hipercholaste-
rolemii rodzinnej (t]. = & punktdw w skali Dutch Lipid Clivtic Network), u ktérych pomimo
diety i stosowania maksymalnych {lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/d1{4,1 mmol/1), spetniajgeiwch kryte-
ria kwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnicskowanego programu

lekowego).

Analize kliniczng preeprowadzonc w zasadnicze) czedcl w oparciu o opublikowane dane
z randomizowanyvch badan klinicznyeh, ktére obajimowaty populacje szerszg niz wnicsko-
wana (chof nalezy zaznaczyé, ze dredni poziom LDL-C w badaniach RUTHERFORD-1,
EUTHEERFORD-2 i Baum 2017 wynosit ok 4,0 mmol/], a wiec byt bardzeo zblizony do
wskazanego we wskazaniu refundacyjnym). Z powodu braku badafn w dedylkowanej po-
pulacji refundacyinej do analizy wigczono badania w okreélonym wskazaniu {diagnoza
HeFH uwiekszodcd chorych w badaniu) bez ograniczefl dodatkowsech, tf. bez ograniczania
sie do wyjScicwyech poziomdw LDL-C lub do terapil dodanej do interw encji/komparatora
albo konkretnej terapli poczatkowej {chorzy leczeni wezeiniej terapig obnizajgcy steze-
nie lipiddw). Preedstawiono rdwniez wyniki dla subpopulacji cdpowiadajgeej chorym =
utrzymujgcym sie pozicmem LDL-C =160 mg/dl na podstawie danych niecpublikowa-
nych dostarczonych przez Wnicskodaw ce przedstawionych we wezegnigjszym zlaceniu
{(Zlecenie 136/20158) i ewervfikowanym przez AOTM (dotyezy zmiany poziomu LDL-C
wezgledem wartodel poczgthowsych po 12 tygodniach  obserwacji w badaniu
EUTHEEREFOERD-11i RUTHERFORD-2 - patre rozdz. 5.1.1.1).38 Skutacznoéé obnizania steze-
nia LDL-C przez ewolokumab w populacjach z bardzo wiysckim poczgtkowym stezeniem
LDL-C wykazano we wezeiniejsze] Analizie kliniczne] dla ewolokumabu i w Dyskusiji

{patrez rozdz. E).

Ponadto poziom stezenia LDL-C w badaniach EUTHEEFORED-1 i RUTHERFORD-2 badano
trzema réznymi metodami: obliczeniowy (2 formuly Friedewalda), metodg ztozongfre-
fleksyving (poziom LDL-C byt obliczony albe ueyskany meatodg ultrawircwania, jo£li obli-
czonea stezenie LDL-Cwynosito <40 mg/dl lub poziom trigliceryd dw wynosit =400 mg/dl)
lub prev pomocy ultrawircwania. Oznaczanie LDL-C poprzez ultrawirowanie surowicy
jestmetody najdoktadnisjszg, ale bardzorzadko stosowangw praktyce klinicznej, dlatego
preferowana jest analiza danych 2z zakresu emiany poziomu LDL-C uzyskanego prey po-
mocy metody obliczeniowe], W przypadku brakutakie] mozliw ofci pordwnywano zesobg
wyniki ugyskane réznymi metodami Winiki uzyvskane metods obliczeniowg, ultrawire-
waniaiztozong =3 spdjne i bardzo do siebis zblizone, zatem ich tgezenie w meataanalizach

i pordwnywanie nie stanowi duzego ograniczenia analizy,

W badaniach nie cceniane twardyeh punltdw koficowwch, Nalezy jednak podkredlid, ze
ocbnizenie stezenia LDL = uzyciem statyn i lekdw innych niz statyny ma udeow odniony

wpdyrw na zmniejszenie ryvzyvka wystapienia zdarzef sercowo-naczynicwirch, w tym zgonu
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z powodu zdarzen sercow o-naceyhiowych, zawatu miegnia sercowego, nisstabilnej dta-
wicy plersicw ej wymagajgcej hospitalizacji, rew askularyzacji wieficowej lub udaru We-
dtug danych pochodzgeych 2 metaanalizy 26 badaf randomizowanych (90 056 chorych)
cbnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/] (~40 mg/dl) cdpowiada 22-procentowa redukcja
Emiertelncdcii chorobow odei 2 pow odu choréb uktadu sercowo-naczyniow ego. 5tad, LDL
jako zastepczy punkt koficowy jest dobrym surogatem ryzyvka wystapienia zdarzenia ser-
cowo-naczynicwego 1 nie moze byé interpretowany jake parametr laboratoryjny bez

istotnego enaczenia klinicenego (patre rozdz. 11).

Dodatkow o, zgodnie z wynikami badania FOURIER {N=27 5&4; mediana okreasu cbheerwa-
cii: 2,2 lata), w kbdrym cceniancw phyw ewolokumabu na sdarzenia sercowo-naczyniowe
{patre rozdz, 8.1]) stoscwanie ewolokumabu w potgczeniu ze statynami wigzato sie 2 re-
dukejg zdarzef sercowo-naczynicowych, w trm ghéwnyeh ztozonych punktdw koficowsych
{pierwszorzedowy: zgon z powodu zdarzell sercowo-nacegyniowsych, zawat migénia ser-
cowego, udar, niestabilna dtawica pisrsiowa wymagajgea hospitalizacii lub rew askulary-
zacja wieficowa oraz drugorzedowy: zgon z powodu zdarzefl sercowo-naczyniowych, za-
wat miednia sercowego lub udar), a takze niektdrych pojedyncziych zdarzefl nispozada-
nych (tj. udar, rewaskularyzacja wisficowa). 2 pow odu niezgodncdel populacji wigczonsj
do badania (chorzy 2 miazdzyeg ulktadu sercoweo-naceyniowego 1 stezeniem LDL-C =70
mg/dl -1,8 mmol/]), badanie analizowano jako dodatkowy dowdd.

Ograniczeniem analizy jest brak cpublikowanych badan bezpoérednic pordwnujgeych
aw olokumakb z LDL-afarezg w populacii choryeh 2 hipercholasterclemiy rodzinng (kom-
paratorem dodatkowwym]). Odnaleziono jednak badanie Baum 2017 dostepne w formie
plakatu konferencyinego oraz dodatkowych wynikdw dostepnych na stronach interneto-
wych ClinicalTrials gesr i clinicaltrialsregister en, 3738

Badania pierwotne wigczone do analizy prowadzone s3 w krétkich horyzontach czasc-
wych, Nalezy jednak podkreslit, ze dodatkowse dow ody naukowe wskazujg, ze efeklt sto-

sowania ewolokumabu jest stabilny w dtuzszym horyvzoncie czasowym.

W ogtéwnej czedei analizy nis uwegledniono danych 2 badaf randomizowanych OSLER-1 1
OSLER-2 ze wzgledu na odmienng grupe kontrolng (opieka standardowa zamiast placebo
lub ezetymik). Po upbywie okresu randomizowanego, tf. 56 tygodni w badaniu OSLER-11
48 tygodni w badaniu OSLER-2, pacjenci preyvimowali ew olokumab w otwartym i nieran-

domizowanym badaniu klinicznym.

Ograniczeniem w preyvpadku wiekszoécl badan wigczonyvch doanalizy jest krotki czas ich
trwania, Weiniki preedtuzonych obserwacji (OSLER-1 i OSLER-2; patrz rozdz. #.1) oraz
badania FOURIEE (patrz rozdz. 8.1) wskazujg jednak na staby efekt ewoclokumabu w za-
kresie redulcji LDL-C oraz w zakresie poprawy innych parametréw lipidowsych, Erdtki
horyzont czasowy obserwacji nie powinien wplyngé w istotny sposéh na wyniki pordw-

naf.
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W oanalizie skutecznodci i bezpieczefstwa, w preyvpadku, gdy badania charaktervzowaly
sie duzg heterogenicen ofcig potwisrdzong statystyvkya (12 w zakresie S0-9004), stosowano
losowy modeal danych opierajgey sie na nigjednorodnogei i losowym charalkterze analizo-
wanych wynikdw (ang random effect model). W przypadku [2> 9004 wyniki analizowano
w podgrupach (nie metaanalizowano).
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11 Dyskusja

Do analizy efeltirw noéei klinicznej wigczono badania uzyskane w wyniku preegladu sye-
tematvcznego piSmisnnictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMEASE, the Cochirane
Library, Cemive for Reviews and Dissemination (CED) oraz na stronach agencji HTA zrze-
szonyvch w INAHTA, Korzystano rédwnier z referencji odnalezionych doniesiefl, Poszuki-
wano badall spetniajgeych zdefiniowane kryvteria wigczenia. Jakosé badaf pierwotnych
oceniano za pomocd skali Cochrane, Dane ekstrahowano za pomocy skonstruowanego

wezatniaj formularza,

Do dnia 30 wrzeinia 2018 r. zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne (2 ba-
dania III fazy i jedno badanie II fazy) cceniajgee skutecenoéf i bezpisczefistwo ewoloku-
mabuw pordwnaniu z placebo iflub z kontynuacjg stosowania LDL-afarezy w laczeniu

heterozyoctyeznej hipercholesterclemii rodzinnei:

3] pordownanie EV0O ws PLA (badania dostgpne w postaci petnotekstowsch publikacii):
o RUOTHERFORD-1 (badanie II fazy): pordwnanis EVO 420 mg Q4W z PLA
u pacjentéw z HeFH stosujgcych 5TA (statyna) +/- EZE {ezetymib);
* RUTHERFORED-2 {(badanie III fazy): pordwnanie EWVO 140 mg Q2W i EVO
420 mg QM z PLA u pacjentdw z HeFH stosujgeych jednoczetnie STA +/-
EZE;

3) dodatkowe pordwnanie EVO vs LA (badanie dostepne w postaci plakatu konferen-
cyjnego i wynikdw ze strony internetowej ClinicalTrials gow):
® Eaum 2017 (badanis III fazv): pordwnanie EVO 140 mg Q2W z kontynuaciy
stosowania LDL-aferezy u pacjentdw stosujgevch LDL-afereze =32 mies,
prezed wigczeniem do badania (82% chorych miato HeFH).

Eadania RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 dostepne 53 w postaci petnych publikacii, na-
tomiast badanie Baum 2017 dostepne w formie plakatu konfarencyinege i dodatkewsych
wynikdw dostepnych na stronie internstowej ClinicalTrials.gov i clinicaltrialsregi-

ster au, 738

Jako&€ badaf zostata cceniona za pomocg metody Cochrane (patrz rozdz. 4.2.1.2 oraz
4.2.2.2). 5ita dowoddw plyngcych z badaft RUTHEREFORD-1 i RUTHERFORD-2 jest wy-
soka, natomiast w preyvpadku badania Baum 2017 umiarkowana, co wynika z nigjedno-
znacznago ryzyvka bledu zwigzanego z brakiem wystraczajgeego opisu procasu randomi-
zacjiw aktualnie opublikowanym materiale (4. plakat na kongresie ESC, Earcelona, 2017)
i wysokiego rvevka btedu wynikajgcego 2 braku zadlepienia. Nalezy zaznaczve, ze zasle-
pienie badania dla poréwnania z LD L-aferezg nie bytoby mozliwe ze wzgledu na preebisg
zabiegu LDL-afereza jest mechaniczng metods usuwania czgstek LDL 2 surcow icy, Krew
pobrana od pacjenta jest filtrowana, a nastepnis przetaczana z powrotem pacjentow i,

Nalezy podlkreslié fakt, iz w analizie klinicznej pordwnanie ewolokumabu z LDL-afarezg

prezaedstawiono jako dodatkows informacie dotwezges skutecznodei leku Jednalk, bicrae

131/187



pod uwage niewielki odsetel wyvkonywanych zabiegdw w Polsce (pojedyvnceze prevpadki
chorweh), LDL-afereza nie stanowli terapil, ktéra zostanis gtéwnie zastgpiona preez EVO.
Fonadto nalezy podkreli€, iz bardziej whadciwym podejdciem do LD L-afarezy jest analiza
czestodel jej wylkonyvwania jake punltu keficowego, a nie bezpofrednic komparatora.
Wtali tez sposdb bedzie analizowana w analizie skonomiczne] LDL-afereza nie stanowi
typow ego komparatora, kbdry miatby zostad zastgpiony ewolokumabem, ale raczej dodat-
kowry krok terapeutvezny, ktdry mozna zacfercwad pacjentom niezdolnym do kontrole-

wania poziomu LDL-C po dodanin ewolokumabu do statyn i ezetymibu,

Analize skutecznodci w zasadniczej czedel prezeprowadzono w petnych populacjach wig-
ceohyech do badan {(analizowano dawhki zgodne = ChPL). Wiodrebnione réwniaz wyniki
dla subpopulacji odpowiadajgeej chorym z utreymujgeym sig poziomem LDL-C =160
mg/dl na podstawie danwvch nisopublikowanych dostarczonyvch przez Whioskodawce
przadstawionych we wezednisjszym zleceniu {Elecenie 136/2015]) i zwervfikow anym
przez AQTM {dotyezy 2miany poziomu LDL-C wzgledem wartofcl poczgtkowych po 12
tyvgodniach obserwacji w badaniun RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 - patrz rozde,
5.1.1.1).38

Stosowanie ewolokumabu w dawes 140 mg co 2 tygodnie oraz 420 mg co miesije pow o-
dowato istotnie statystycznie wiekszg redukeje poziomu LDL-C (pierwsz orzedowy punkt
koficowy) wegledem wartodcl poczgthow yeh w pordwnaniu do placebo i kontynuacii le-

czenia LDL-aferezg.

Stosowanie ewolokumabu w potgczenin = dotwchezasowym leczeniem u pacjentdw
z HeFH pozwolito uzyskad dodatkows redukeje LDL-C o ok, 60% w pordwnaniu z placebo
w potgeczeniu z kontynuacjg leczenia statynami i ezetymibem 1o 53% w pordwnaniu =
kontynuacjy stosowania LDL-aferezy, Stezenie LDL-C na poziomie docelowym dla pacjen-

téw z bardzo wysokim rvevkiem sercow o-naczyniowym {oraz LDL-C <70 mg/dl) moze

byé osiggniete nawet u ok 63-8006 chorych leczonych ewolokumabem. _

Dodatkowo, wykazano istotng statystycznie przewage stosowania ewolokumabu w prey-
padku innych parametrdw lipidowych, ti. werostu poziomu HDL-C oraz redukcji stezenia
TC, nie-HDL-C, TC/HDL-C, ApoE, ApoBE/Apoil, VLDL-C, TG, Lp(a) i wolnego PCSK9 w po-
réwnaniu do placebo oraz LDL-C, nie-HDL-C i TC/HDL-C w pordwnaniu z kontvnuacja
stosowania LD L-aferezy. KEorzystne dziatanie ewclokumabu w pordw naniu = placebo wy-
kazano réwniez dla poziomu Apodl, jednak nie wykazano réznicy istotne] statystycznis
pomiedzy grupami Niemniej jednalk, w zadnym z analizowanych punktdw koficowych nie
raportowano preewagi placebo lub kontynuacii stosowania LDL-aferezy nad ew olokuma-

bem.
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Dodatkowe liczne analizy, w tym predefiniowane analizy subpopulacii dla badan III fazy
wiykazaty, ze niezaleznie od charaktervstyki wyijicicw el populacji (w tym ryezyvka ser-

cowo-naczyhicwego 1 historii zdarzef sercowo-naczyniowych) stosowanie ewoloku-

mabu wigze sie z wysoky i utreymujgeg sie na podobnym poziomie skutecznodcig w za-
kresie redukejistezenia LDL-C, w pordwnaniu z ezetymibeam i placebo - patrz wykres po-
nizej,
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Byc. 7. Skutecznosc ewolo kuwmabu - redukeja stezenia LDL-C w zale o 5ci o d populacji, charalkterystyki pacjentow i stosowania statyn (wyniki badan IOI
fazy; Stroes 2015%1),
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mym dostepne dane pozwalaja wnioskowaé o duZej stahilnofci i niezaleZznofcd

wplywu na obniZenie steZzenia LDL-C ewolokumabu niezaleZnie od czynnikow ry-

zyka sercowo-naczyniowego i poczatkowego stezenia LDL-C.
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Dodatkow o, oprdcz spdjnoscl wynikdw potwisrdzajgeych skutecencéd aw olokumabku w
specyficznych subpopulacjach choryeh, dtugofalows ocene skutecznodei ewolokumabu w
leczeniu hipercholesterclemii potwisrdzajg wwniki przedtuzonych obserwacii z badan

randomizowanych - patrz ponizej

Fo 48 tygodniach obserwacii w badaniu FOURIEER (patrz rozdz. 8.1; chorzy 2 miazdzyvey
uktadu sercow o-naceyniowego i stezeniem LDL-C =70 mg/dl - 1,8 mmol/l; N = 27 564)
wylkazano, ze stosowanie ewolckumabu w pow odowato istotnie statystycenie wiekszg re-
dukeje poziomu nie-HDL-C, ApoE, Lp(a), TG 1 TC oraz istotnie statystycenie wigkszy
wzrost stezenia HDL-C i Apo&sl w pordwnanin do grupy placebo. Redukeja poziomu LDL-
C dla grupy EVO w pordwnaniu z grupg placebo wyniosta 599, Redukeja stezenia LDL-C
utreymywata siew czasie trwania badania (mediana ckresu obserwacii: 2,2 lata).

W badaniach OSLEE-1 i O5LER-Z (analiza chorwch po badaniach RUTHERFOED-1 i
EUTHERFOERD-Z2 - patrz rosdz, 8.1) po 48 tygodniach obserwacji wykazanc, ze stosowa-
nie ewolokumabu w skojarzeniu z opieky standardows powodowats istotnia statystyez-
nie wigkszg redukecje poziomu LDL-C, nie-HDL-C, TG i Lp{a]) oraz istotnie statystycznie
wiekszy werost stezenia HDL-C w pordwnaniu do grupy opieki standardowej. Redukcja
poziomu LDOL-C dla grupy EVO + SoC w pordwnaniu z grupg Sol wyniosta S04,

Whmniki badaf OSLERE-1 i OS5LER-Z2 dla pepulacji chorych =z HeFH (po badaniach
EUTHEERFOED-1 i RUTHERFORD-2) 53 spdine z wynikami analizy dla wszystkich pacjen-
tdw badania OSLER Po 52 tvgodniach obserwacji redukeja poziomu LDL-C wiynio-
sta -5424, a po 124 tyg obserwacjl 1 -5204 (zmniejszajgea sie redukeja zwigzana jest z
mnisjszg liczebnodciy pacjentdw w badaniach].

Tab. 69. EVY0 420 mg QM + SoC vz S50 C - %) zmiana parametrow lipidowych od w arto Sci wyjsciow ych
do 52 ty oo dnd o bserw acji w badaniu OSLER (Koren 2014),cz. 1.

Purkt kodcowy EVO+3aC, JoC N=368 WD [95% CI]
grednia (51N

LDL- C (ultrawirowanie] -52,1 (2447 -2,5 (24,27 -40,60 [-52,70; -46,50]  <0,00001
LDL-C (rnetoda oblicze- -53,0 (2447 -3,2 (24,97 -51,80 [-54.90; 48,70] =0,00001
niowa)

TC -32,9 (1907 L2173 -31,70 [-32.94: -2946] <0,00001
nig-HDL-C 46,4 (21,77 -2.4 (23,07 -44,00 [-46,82; 41,13]  =0,00001
TC/HDL-C -37.4 (1907 -2,.9 023,07 -34,50 [-37.22; -31,78]  =0.,00001
LpoB -42,5 (19,07 -3,7 (19,27 -38,80 [(4119; -3641] =0,00001
LpoBfApodl 444 (21,77 -3,0 (23,07 -41,40 [-44.22; -38,58] =0,00001
HDL-C .0019.m 36073 540[3.16; 7.64] =0,00001
Apohl 4,6 (13.6) 030134 4,30 [2,61; 5,99] =0,00001
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Analiza skutecznodei badania FOURIEE wykazata réwniez, ze stosowanie ewolokumabu
zwigzane bylo z mniejseg czestodcly wystepowania zdarzel sercowo-naczyniowych, w
tym gtdw nych etozonyeh punktdw koficowych - plerw szorzedow egor zgon z powodu zda-
rzefl sercowo-naczynicwych, zawat mieénia sercowego, udar, niestabilna dtawica pier-
siowa wymagajgea hospitalizacii lub rewaskularyzacja wieicowa oraz drugorzedowego
punktu koficowego: 2gon = powodu zdarzeh sercow o-naczyniowych, zaw at miednia ser-
coweago lub udar]), a takze niektérych pojedynezych zdarzef niepozgdanych (. udar, re-

waskularyzacja wisficowa)w pordwnaniu z placebo,

Fonadto wyniki duzego, miedzynarodowego badania IMPROVE-IT wskazujg, ze redukcja
poziomu LDL-C jest zwigzana ze zmnisjszeniem ryveyvka wiystgpienia zdarzefl sercow o-na-
czyhiowych, w tym 2gonu 2 pow odu zdarzefl sercowo-naczyniowych, zaw atu mieénia ser-
coweago, niestabilnej dtawicy pilersicwe] wymagajgcej hospitalizacji, rewaskularyzacii
wisfcowej lub udaru W badaniu potwierdzono zwigzek pomiedzy redukejg poziomu
LDL-Ciryevka wystapienia zdarzen sercowo-naceyniowweh oraz pokazano korzyéciz do-
dania do statyn innyvch lekéw obnizajgeych poziom lipiddw. Dodatkowe, wyvniki badania
wsplerajg hipoteze ze nizszy poziom LDL-C jest bardzief koreystny u pacjentdw z wiysc-
kim ryzyvkiem wiystjpienia zdarzefl sercowo-naczyniowywch, 5% Rdwniez, zgodnie z ofwiad-
czeniem European dtheroscerosis Society Consensus Panel ,spdine dowody 2 licenych i
réznych typdw rodzajéw badaf klinicznych i genetyoznych jednoznacznie wskazujg, ze
LDL powoduje ASCWD” (artericsklerctyczna choroba uktadu krazenia, ang. atherosciern-
tic cardiovasculor disease).5* Tym samym oceniany w badaniach dla ewolokumabu sure-
gat {LDL-C] jest adelwatnym punktem kolicowym, na podstawie ktdrego mozna wnio-
skowaé o klinicenej wartodel laku, bez koniecencdcl watreymywania procesdw rejestra-
cyijnych i refundacyinych do czasu uzyskanie wynikdw z dtugofalowych obserw acii

Wskazanis refundacyine chejmuje chorvch z HeFH z wysckim poziomem LDL-C (=160
mg/dl) pomime disty i stosowania maksymalnych (lub maksymalnyeh tolarcwansych],
spetniajgevch kryteria kwalifikacji do zablegdw LDL-aferezy. Pacjenci ci mogg odnieéé ko-
revici 2 dodatkow ego obnizenia stezenia LDL-C (i rvzvka sercow o-naczyniowego), Pa-
cjenci niedostatecznie kontrolowani statynami w skojarzeniu z ezetymibem mogg co
prawda stosowad inne leki obnizajgce stezenie cholasterclu we krwi, tj. fibraty lub laki
wigzgce lwasy zdbciow e, prev czym najwiekszg redulicje poziomu LDL-C obserwowano
prey uzyciu lekdw wigzgeych kowasy zdtciowe, ktére nie sg3 w Polsce refundow ane (WVaso-
san P, [Colesgrromintum] uzyskat jedynie zgode Prezesa AOTHM na refundacje w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie 2 zagranicy produktu leczniczego nieposia-
dajgeego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niszbednege dla ratcwania zycia lub
zdrowia pacjenta).5S Stosowanie tych leldw zwigzane jest jednal z redulkejg poziomu
LDL-C jedynie o 18- 25043857

Fastosowanie ewclokumabu w leczeniu heterczygotycznegj hipercholesterclemii rodzin-
nej u derostych choryeh z wtreymuijgeym sie poziomem LOL-C pomimo terapii statynami

i szatymibem spowoduje dalseg redukcje poziomu LDL-C, preynoszge choremu, m.in.
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zgodnie zwynikami badania FOURIER oraz IMPROWE-IT3, korzyici w postaci zmnisjsze-
nia ryvzvka wystapienia zdarzef sercowo-naczynicwych oraz zgondw z powodu zdarzen
sercow o-naczyniowych, Z kolei zmnisjszenie rvevka wiystgpienia zdarzefl sercowo-naczy-
nicwych spowoduje redukcje kosztdéw medyeznych (hospitalizacji, wizyt specjalistycz-
nych, lekdw itp.) oraz kosztdw odleghrch i pofrednich zwigzanych z utraty produktywne-
fci z powodu przedwezesnego zgonu lub preedwezesnej niezdolnodcd do pracy (zwolnie-
nia lekarskis, renty, emerytury, opicka spraw cwana nad chorymi przez bliskich), W tym
kontekicie, brak refundacji ewolokumabu bedzie skutkowat utreymyw anism sie straty =

perspektywy spoteczne], zardwno pod wzgledem zdrowotnym, jak i ekonomicznym.

Dodatkow o stosowanie ewolokumabu moze ogranicevwé licebe zabiegdéw LDL-aferezy
itym samym zradukowadobeigzenie pacjenta swigzane z tym kilkugodzinnym zabiegieam,
a jednoczeinie zmniejszyd liczbe tirch kosztochtonnych zablegdw 29

Zgodnie £ Opinig Rady przejrevstodel nr 11472017 w sprawie skutecznodci LDL-afarezy
(L&), stosowanej w hipercholasterclamii homozygotyeznej lub hetarceygotyczne] dla
ograniczonej grupy chorych lowalifikowanych do stosowania LDL-aferezy, na podstawie
wynikdw najnowszych badan klinicznych, uzasadnione widaje sie stworzenie programu
obajmujjcego stosowanie inhibitordw PCSES, po starannym okreéleniu populacji uczest-
nikéw takisgo programuterapeutycenego i rozwazeniu wphrwu tego typu interwencji na
budzet ptatnika publicznego. ™ Alirckumab, inny lek = grupy inhibitordw PCSKS uzyvskat
ostatnio pozytywng opinie Rady Preejrevstoéel i pozvitywng rekomendacje Prezesa AOQT-
MiT w leczeniu hipercholestarclemii rodzinnej, pod warunkiem zapewnienia uzyteczno-
£ci kosztow f terapii BY

Fozyvtywna decyzja refundacyina zapewni dostep do nowoczesne] terapil o udowodnionej
skutecznodei i bazpiaczefstwie, coniew gtpliwis spowoduje werost satysfakeji pacjentdw.
Proponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby dore-
shych chorwch 2 hipercholesterclemis, ktérzy obecnie nie majg dostepu do innsgj, co naj-
mniej réwnie skutecznej opcji terapesutycznegj. Dostep do terapii ewolokumabem bedzie
stanowi istotng i oczekiwang preez chorych 2 HeFH i utreymuijgeym sie podwyzszonym
stezeniem LDL-C alternatywe dla aldualnie dostepnego, mniej skutecznego leczenia stan-

dardowego (statyny | ezetymibu) oraz obelgzajgcego leczenia LDL-aferezg.
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12 Wpyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych
SKUTECZNOSE

PoniZej przedstawiono kluczowe i reprezentacyjne wyniki analizy skutecznofci
ewolokumabu 140 mg Q2W w porownaniu z placebo po 10-12 tygodniach ($rednia
arytmetyczna ztygodni 10i 12), ktdre lepiej oddaja uéredniony efekt ter apii w cza-
sie. Wyniki przedstawiono dla steZenia LDL-C (pierwszorzedowy punkt koficowy)
uzyskiwanego metods obhliczeniowa, ktora odpowiada metodzie wykorzystywanej
w praktyce kliniczne;j.

+ +/- + +/- -
pordwnanie bezpodrednie (REUTHERFORD-2]:

®* stosowanie EVO wigzato sie ponadto z osiggnieciem istctnie statystyeznie wiek-

szego odsetha chorych, ktérey osiggneli poziom LDL-C = 1,8 mmal/l {67% pacjen-
téwr ) 1 powodowato istotnie statystyveznie wiekszg redukeje poziomu nie-HDL-C,
TC/HDL-C, &ApoB, ApoE/Apofl, TG i Lp(a) craz istotnie statystycznie wickszy
wzrost HDL-C i Apofl wegledem wartodcl poczgthowych w pordwnaniu do PLA

PoniZej przedstawiono wyniki analizy skutecznofc ewolokumabu 140 mg Q2W

w porownaniu z LDL-afereza.

Skutecznodé EVO ws LA (EVD 140 mgws LAY - pordwnanie bezpodrednia (po 4 tvg):

® (Cdsatel: chorych, u ktéryeh unikniete LDL-aferezy po 5 lub & tyg badania Eaum
2017 na podstawie oceny byl istotnie statystycznie wigkszy w grupie EVO (5404]
w pordwnaniu do grupy kontynuujgeej stoscwanie LA (10967;

® stosowanie EVO powodowalo istoctnie statystycenie wiekszg redukeje stezenia
LDL-C (%) wezgledem wartodcl poczgthowch w pordwnaniu do LA po 4 tygo-
dniach cheerwacji: WHMD=-52,7%0 [9504 CI: -63,8; -41,7], p =0,0001;

® stosowanie EVO wigzato sie ponadto z osiggnieciem istotnie statystyeznie wiek-
szego odsetka chorych, ktérey osiggneli poziom LDL-C = 1,8 mmol/1 (5394 pacjen-
téwe]) 1 istotnie statystyezng redulicje stezef nie-HDL-C § TC/HDL-C (po 4 tvgo-
dniach chserwacii).

Wzadnym z analizowanych punktdw koficowych nis raportowano preewagi placebo lub

LDL-aferezyv nad ewclokumabem.
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Dodatkowe dowody naukowe

Analiza skutecznodei badania FOURIEE (chorzy z miazdzyeg uktadu sercowo-naczynio-
weagol stezeniem LDL-C =70 mg/dl - 1,8 mmol/l; N =27 564; mediana ckresu chserwacii:
2,2 lata) wykazata réwniez, ze stosowanie ewolokumabu zwijzane byto 2 mnisjszg cze-
stodcig wystepow ania zdarzef sercow o-naczyniowyeh, w tym ghdw nvch ztozonych punk-
téw koficowwch - plerwszorzedowego zgon 2 pow odu zdarzell sercowo-naceyniowych,
zawalt miednia sercowego, udar, nisstabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacii
lub rew askularyzacja wiehcowa (HR=0,85 [958 CI 0,79 0,92], p <0,001) oraz drugorze-
dowego punktu keficowego: zgon 2 powodu zdarzefl sercowo-nacevniowych, zawat mie-
&nia sercowego lub udar (HR=0,80 [95%4 CL 0,73; 0,88], p <0,001), a takze nisktdrych po-
jedyneezych zdarzen niepozgdanych (] udar, rewaskularyzacja wisficow a) w pordwnaniu
z placebo. Wislkofé redukeiji rvzyvka dla obu ztozonych punktdw koficowich, plerwszo- i
drugorzedowego, werosta z czasem do odpowilednic 1996 1 259 po plerwszym roku ba-
dania.

BEZPIECZENSTWO

W oanalizie uwzgledniono nastepujgce punkty koficowe: zdarzenia niepozgdane ogdtem,
zgony, ciezkiezdarzenianiepozgdanse zdarzenianiepozgdane powodujgee preerwanies la-
czenia, zdarzenia niepozadane w misjscu watrzykniecia, oraz inne zdarzenia niepozy-
dane.

Eezpieczefistwo EVO vg PLA
o HNie chserwowano istotnych statystyreznie rdznic pomiedzy grupami EVD i PLA
w czestodcl wystepowania zdarzell niepozgdanych tgcenie oraz edarzefl niepozy-
danych zwigzanych = leczeniem.
® HNis obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EWVO { PLA w
czestodcl wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen nispozgdanych

powodujgeyeh przerwanie leczenia oraz zdarzefl niepozidanych w misjscu

wstrzyvkniecia.

o W zadnejz grup nie raportowano zgondw ani preeciweciat wigzgowch,

.Spoéréd innych zdarzef niepozgdanych, metaanaliza wynikdw badan wykazata je-

dynieistotnie statystycznie czestsze wystepowanis sthucz el w grupie EVO niz PLA

Eezpiaczefstwo EWVO ws LD L -afarsza:

o W okresie randeomizacjl ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 0/19
{0,0%90) pacjentdw w grupie ewoclokumabu i u 2/20 {10,0%) pacjentdw w grupis
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LDL-aferezy (w tym niedokrwienie miefnia sercowego i niewydolnoié odde-
chowal.

® ZFdarzenia niepozjdane tjcznie w okresie randomizacji raportowanc u 10/19
(52,604] pacjentdw w grupie ewolokumabuiu 8/20 (40,004]) pacjentdw w grupis
LDL-aferezy.
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13 Whnioski

Zgodnie z szacowaniami Swiatow ef Organizacji Zdrowia w 2008 r. ok, 4094 oséb powyzej
25 roku zycla miato podwyzsz ony poziom cholesterclu (definicowany jako stezenie chols-
sterolu cathowitego we krwi =z5,0 mmol/1).1 Podwyzszona stezenie cholestaralu LDL (li-
poproteina niskiej gestodcl, ang low density lipoproteisn) jest uznawane za ghéwny czvnnik
ryvzyvka chordb uktadu sercowo-naczyniow ego. Choroby sercowo-naceyniowe, w tym za-
wat miednia sercowego i udar mdzgu, stanowia powazny problem zdrowotny, powodujz
znaczny werost niepetnosprawnodcl funkejonalnej w momencie zdarzenia oraz w kolej-

nych latach?® i 53 najczestszy preyvozyng egondw na caltym Swiecie, 3

Noweaterapie potrzebne 53 dla choryeh, u ktérych pomimo obecnego leczania, utreymuje
sie wysolkie stezenie LDL-C. Ewolockumab to pierwsze, catkowicie ludzlie preeciwciato
moncklonalne, hamujgee aktywnodé konwertazy biatkow ej subtylizyny /keksyny typu
{PCSE<), t] hamujgce aktywnodé blatka ograniczajgcego zdolnoéd watroby do usuwania z
krwicholesterolu frakeji LDL.

Ewolokumab skutecznie redukuje poziom cholesterolu LDL u chorych, ktérey nie mogg
uzyskad odpowisdniege poziomu cholesterclu LDL pomime intensywnej terapil staty-
namiiezetymibem. W ramach wykonanej analizy klinicznej udowodnione, ze ewoloku-
mab w populacji pacjentdw z HeFH istctnie zmniejszwto stezenie LDL o okoto 6006 w po-
réwnaniu z placeboi 0 53% w pordwnaniu z kontynuacja stosow ania LDL-aferezy. Steze-
nie LDL-C na poziomis docelowym dla pacjentdw z bardzo wysokim rvevkiem sercowo-

naceynicwyrm {oraz LDL-C =70 mg/d]) moze by osiggniete naweat u ok, 63-800%¢ chorych

leczonych ewolokumabe

Frzedstawione dodatkow e analizyv z badafl klinicenych konselowantnie wskazujg na staty
i bardzo spdiny efelt terapeutyczny w postaci znacznej redukeji poziomu LDL, niszaleznis

od wyjiciowego poziomu i innych zdefinicwanyvch czynnilidw ryzyka,

Eadanie FOURIER wykazato, ze redukeja stezenia LDL-C ma udowodniony wphaw na
zmniejszeniaryveykawystipienia zdarzefl sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z powodu
zdarzefl sercowo-naceynicwyech, zawaty miefnia sercoweago, udaru, niestabilnej dtawicy
piersicwej wymagajgce] hospitalizacji lub rew askularyzacji wisficowej, W odniesieniu do
placebo, leczenie ewolokumabem istotnie emnisjsza rveyko wystgpienia plerwszorzedo-
weago ztozonego punktu kolicow ago (edefinicwanego jako zgon =z powodu zdarzefl ser-
cowo-naczynicwiych, zawat miednia sercowago, udar, niestabilna dtawica piersiowa wy-
magajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wieicowa; RE=0,86 [9504 CL 0,80, 0,92], p
=0,0001) oraz drugorzedowego ztozonege punktu kohcowege (zdefiniowanego jako zgon

z powodu zdarzef sercowo-naczyniowych, zaw at miefnia sercowego lub udar; RE=0,81
[9504 CL 0,74; 0,88], p =0,0001), Wielko&€ redukeji rveyka dla obu ztozonych punktéw
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koficowsych, pierwszo- 1 drugorzedowego, werosta 2z czasem do odpowiednio 1996 1 2594
po plerwszym roku badania,

Ewaolokumab byt dobrze tolerowany preez choryveh, Zidentyfikowane w ramach ninisj-
szego preegladu systematyeznege, uzupetnionege o dane z dhugotermincwych chserwa-
2ji, zdarzenia niepozgdane zwigzane 2 leczeniem za pomocg ewolokumabu 53 spdine =
Charakterystyky Produltu Leczniczego, co potwierdza dobrze rogpoznany profil bezpis-
czefistwa lelku. Ponadto, zastoscwanie ewolokumabu nie powoduje wystgpienia niekeo-
reyvstnyvch zdarzef niepozagdanych obserw cwanych w prevpadku innsych terapii hipolipe-
mizujgeych (np. miopatii, podwyzszenie enzym dw watrobowych) oraz zdarzefl niepozy-
danych potencjalnie zwigzanych = hamowaniem PCSKS (np. zapalenie watroby typu C).
MNiawykryto zadnych przeciwciat neutralizujgewch, a przeciw ciata wigzgce obserwowano
w pojedynczych prevpadkach,

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, swolokumab w skojarzeniu ze
statyng iezetyvmibem moze bywé uznany za terapie bezpisczng, oferujges znacznie wiekszg
korzyéé kliniczng w stosunku do kontynuacji leczenia statynami i ezetymibem. Ewoloku-
mab oferuje réwniez istotnie wielkszg korzyie kliniczng w stosunku do zabiegdw LDL-

aferezy oraz istotnie zmniejsza potrzebe wykonywania zabiegdw LDL-aferazy.

Ograniczeniem analizy jest brak dedykowanych badaf, ktére wprost odpowiadatyby bez-
pofrednio kryteriom refundacyjnym bardzo wysolkiego LDL. Niemnisj opublikcwane do-
wody naukowe, w tym analizy subpopulacji (w tym 2z LDL 2160 mg/dl) pozwalajg wnio-
skowad o stabilnodei i niezaleznodci efektu hipolipemizujgcegoe od ceynnikdw ryvzyvka i
wyisclowego poziomu LDL, co zostato wykazane w zweryfikowane] przez AOTMIT anali-
zie dla ewolokumabuw 2015 rolm. 32

Alirckumab, inny lek z grupyinhibitordw PCSK9, uzyskat cstatnio pozvtirwng opinie Badsy
Przejreystodcii poeytywng rekomendacje Prezesa ACTMIT w leczeniu hipercholastercls-
mii rodeinne], pod warunkiem zapewnienia uzytecznoéel kosztowej terapil. Nalezy zazna-
czvl, Ze powyiszg opinie i rekomendacje wydano réwniez na podstawie wynikdw badan
przeprowadzonych w populacji szerszej nizwnicskowana, B9

FPozyvtywna decyzja refundacyina zapewni dostep do nowoczesne terapii o udowodnione]
skutecznodei i bezpieczeistwia, Proponowana opoja terapeutyrezna jest odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby populacji docelow 2). Dostep doterapii ewolokumabem (jalko te-
rapii dodane] do statyn i ezetymibu) bedzie stancwié istotng | oczekiwang preez choryveh
z heterozygotyezng hipercholesteralemia rodzinng i wyseclkim pozicmem LDL-C {tj. 21&0
mg/dl) alternatywe dla kontynuacji suboptymalne] tarapii, statynami i ezetymibem oraz
dla cbeigzajgeej LDL-afarezy,
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane
MNa podstawie Cochrane Hondbook, rodziat 8 {Higgins 201132},
* FRandomizacja
o whadciwa - niskie rvevke bltedu systematycznego;
o niewtadciwa - wysokie rvevko bledu systematyeznego;
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematicznego,
o Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzvko btedu systematycznegs
o niepoprawne — wysokie ryzyvke btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyrcznege.
® Faslepienie badacezy i pacjentdw

o badanie opisane jakozadlepione lub badanie niezatlepions, jednalk brak za-

£lepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryvzvlo btedu systematyveznego

o badanie opisane jako niszadlepions; brak zadlepienia moze mief wphrw na
wyniki - wysokie ryvevko bedu systematyeenego;

o brak danwch na temat zaglepienia - nieznane ryevko btedu systematycz-
nego.

® Zaslepienie oceny efektdw

o badanie opisane jakozadlepione lub badanie niezatlepions, jednalk brak za-

£lepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryvzvlo btedu systematyveznego
o niewtadciw e - wysokie rvzvko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematycznego.
o HNiskompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami
< 1004, preyvczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy gru-
pami - niskis ryzvko btedu systematycznego;

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami
= 1004, prevezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy gru-

pami-wysokie ryeyvko bMedu systematyeznege,

o brak danwvch na temat pacjentdw, ktérey nie ukoficevli badania - nieznane
ryvzvko bledu systematycznago,
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o Solektywne raportowania

o opiswynikdw dla wszystkich punktdw koficowwch zatczonych w badaniu -

niskie ryevko bltedu systematyeznegs

o brakopisuwynikdw dla czedeilub wezystkich punlktdw koficowyeh zatozo-
nych w badaniu, niekompletny opis - wysokie rvevke bledu systematycz-
nego;

o niewystarczajgce dane dla ckreflenia cey rvevko bledu jest wywsokie czy ni-
skie - nieznane ryzyvko btedu systematyrcznego.

®* Inneczynniki

o brak innych czynnikéw wphrwajgeych na rvezvko btedu - niskie ryevhko
btedu systematycznego,

o zidentyfikowane czynnikéw wphbrwajgeych na rvezvko bledu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu napreemisn-
nego) - wysokia ryzyvko bledu

o brak danych - nieznane ryzyvko bledu.

14.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Drena jakofel badaf wtérngch

1, Ceypytaniabadawecze i lkryteria whiczenia do preeglgdu zawieraby elementy PLCOY
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,JTak” pytania i kryteria powinny zawieraé:
& populade,
s interwencje,
&  kormparator,
e efeltyzdrowotne,

¢ ramy czazowe - opcjonalnde (jeEll ma to kluczowe znaczenie dla ckreflenia prawdopodobiesi-
stwra, 2e badanie dostarczy odpowiednich wyniledw Idinicznych np, efelt interwenecji spodzie-
wary jest doplero po kilku latach),

2, Ceyraport z preegladu zawiera wyraine stwierdzenie, 2e metody prezegladu zostaby okreflone
preedpreeprowadzeniem przegladui ceyraport uzazadnial jakiekolwiek znaczaee odstepstwa
od protokoha ?

Mozliw e odpowie dei: Tak, Czedciowo tak, Nie,

Dla odpowiedszi JCzedciowo tak” autorey twierd zg, 2e majg pizemny protokdd lub witreene, ktére za-
wieraja wazysthkie nastepujgee punlty

& zapytania,

s strategie wyszukiwania,

¢ Lkrvteria whlyczeniafwylgezenia,

+ ocenaryeyka bledu,
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Dla odpowiedzi JTak” powinno bywé wezystko co dla odpowiedsi ,Cz efclow o tak” oraz protokdét powi-
nien byt zarejestrow anyi powinien rownie £ okreslic:

¢ planmeta-analizyfsymtezy, jesl dotrezy, oras

¢ planbadania preyezym hetero genicenosel,

¢ uzazadnienia wezelkich odchideri od protokoha,

3, Ceyautorzy preegladuwyjainili kryteria wybora typ dw badaf Hinicengech?
Mogliv e odpowie dzi: Tale, Nie,

Dla odpowiedzi ,JTak” preeglad powinien zawierad jedno 2 nastepujgeich
¢ wyjainienie dla wigezania jedynie randornd zowarngreh badad kontrolngeh,
¢  wyjafnienie dla wlgczania je dynie nierandomizowanych badan,

o wyjainienie dla wigezenia zardwno randomd zow anyeh jak i nierandormd zow angych badaf,

4, Cgyautorzy prezegladukorzystali 2 kompleksowe] strategil wyszukiwania literatury?
Moglivw e odpowiedzi: Taly, Czefeiowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi JCzefciowo tak” autorey pow inm:
& przezzukafl co najromie] dwie bazy dangeh (odpowiednich dla pytania badawczega],
¢ przedstawic showakluczowe iflub strate gie wyseukiwania,
¢  uzazadni ograniczendia (np. jezylk].
Dla odpowiedzi JTak” autorzypowinni réwnies:
¢ przeszukac liste referenciifbibliografie whaczonych badar,
& przezzukalrejestrybadan,
¢ chonsultowad zsief zawrzed opinie elspertéw w danej dzie dzinie,
¢ w stosownych preypadkach wyszukad tew, ,szarg literature”,

& preeprowadzié wiyzzukiwanie w ciggupoprzedzajaeych 24 miesiecy od ukoticzenia opracow ania

5. Ceyzelekrjabadard zostaba powtdrzona?
Mogliwe odpowie dzi: Tale, Nie,

Dla odpowiedzi JTak” jedno z poniZzzych:

¢ conajimniej dwach niezaleinych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wigczonych i osia-
gnieto konsensus, lub

¢  dwéch badacey wybrato probe odpowiednich badafii osiggnieto dobre porozumienie (oo naj-
mnie] 30%], areszta badarn zostata wybrana preez jednego badacza,

B, Ceyekstraleja danyceh zostata powtorzona?
Mozliw e odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedszi ,Tak” jedno z ponizszych

¢ conajmmniej dwichbadaczy osiggneto konsensus co do dangreh do ekstrahowania z wigczongch
badaf, lub

¢ dwidchbadaczyekestrahowalo dane z préby odpowiednich badafi i oziggnieto dobre porozunie-
nie [conajinnie] 8090), areszta zostata ekstrahowana preez jednego badacza,

7. Cezyautorzy przegladu przedstawili ste wylduczongeh badat i uzasadnili wykluczenia?
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Mozliw e odpowie dei: Tak, Czedciowo tak, Nie,

Dla odpowiedsi JCzedciowo tak” autorey powinni podad liste weeysthich potencjalnie istotngych badaf,
ktére preeceytano w pelnyrn telefeie, ale zostabywykluczone z prezegladu

Dla odpowiedzi ,Talk” autorzypowinni réwniez uzazadnié wylgezenie 2 preegladukazdego potencijalnie
iztotne go badania,

8, Ceyautorzy prezegladu opizali whezone badania wystarczajgeo szeze gdlowa?
Mozliw e odpowie dei: Tak, Czedciowo tak, Nie,

Dla odpowiedszi JCzedciowo tak” autorey powinni opizad wezystkie nastepujgee punkt
¢ populage,
& interwencie,
¢ lkomparatory,
¢ efekty zdrowotne,
¢ projektybadan,
Dla odpowiedzi JTalk” autorzypowinni takie:
¢ zzezegbbowo opizad popualacie,
¢ zzezegdbowo opisad interwencie oraz komparator (whaczajge dawld, je 8i dotyezy],
*  opisadwarunki badania,
&  zawrzed ramy czasowe dla dalzzyeh deiabafi (follow -up].

9, Cezyautorzy preeglada stosowali odpowiedniz technike oceny ryeyka bledu w poszczegdlnwch
badaniach wigczonych do preeglada?

Badania kliniczne z randomiz acja.
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czedciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandornizow ane badania,

Dla odpowiedsi JCzedciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wiynikajgce 2
¢ nieukrytej alokacgi, oraz
¢  hraku=zadlepienia pacjentéwi badaceyprey ocenianin wimikéw [niep otrzebne dla obieltimwrnyeh
efelet dw takich jak Zrodered).
Dla odpowiedzi \Talk” autorzy ocenili taleze ryevko bledu wymikajgee 2
& sekwencja alokacji, ktdranie byba prawdeiwie losow a, oraz

¢ zelekejiraportowane go wyniku spofrdd wielu pormiarédw dla dane go parametr lub analiz tyko
okrezlonego pararmetr

Nierandomizow ane badania.
Moglivw e odpowiedzi: Tal, Czefciowo tak, Nie, Zawiera tyllo randormizowane badania,
Dla odpowiedzi LCzedfciowo tak” autorzy ocenili ryeyko bledu winikajace 2

¢ czymniledw zalebdcajgerwch, oraz

¢ bledu selekeji
Dlaodpowiedzi JTak” autorzy ocenili tak2e ryzvko bledu wimilkajgee z:

¢ metod stosowanych do ustalenia elespozyejiiefelttdw zdrowotigech, oraz
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¢ zelekcjiraportowane go wiynik spofrdd wielu pormardw dla dane go parametri lub analiz tylko
okreflonego pararmetr

10, Ceyautorzy preegladu opizali Erddba finansowania bad ati wigezonych do preeglgdu?
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,JTak” autorzyimuszg opisad Srodba finansowania poszcze gdlnych badarl wwzglednio-
nych w preegladzie,

Uwaga: Opis, 2e autorzypreegladu szukali tyeh informmaciiw badandach, ale nie zostaby one opizane
przez autordw badafi rdwniez kw alifikuje sejako odpowiedsz Tak”,

11, Jedlipreeprowadzono meta-analize, czy autorey preeglydu stosowall odpowie dnie metody sta-
twstyezne zestawienda wymikdw?

B adania kliniczne z randomizacjg.
Mozliw e odpowie dzi: Tak, Nie, Nie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzyuzazadnili polgezenie danych wrmneta-analizie, oras:

¢ stosowall odpowiednig technike wagong do faczenia wynikdw badafii dostozowinerali ja do he-
terogenicenogcl, oile jest obecna, oraz

¢  badali preyezymyheterogenicznoiel,
Nier andomizow ane badania
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzyuzasadnili pobaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowall odpowiednig technilee wagong do baezenia wynikdw badafii dostozowiwalija do he-
terogeniczhnodcl, oile jest obecha, oraz

e gtatystyeenie polgezpli efekty oszacowane 2 nierand omizowanych badad, ketdre zostaby shorygo-
wane o czynnild zakbacajgee, zamiast fgezenia surowsch dangeh lub w uzazadniony spozdb po-
taczyli surowe dane, gdy shorygowane oszacowania efelttdw nie byly dostepne,

¢ ozobnoraportowali podsarmowanie wiynikdw dla badar randomizow anyeh i nderandormizowa-
nyel, jeEli oba typybadar zostaly ww zglednione w preegladeie,

12, Jezeli preeprowadzono meta-analize, czy autorzy preegladu ocenili potencjalny wplbawr ryeva
bledy w poszeze gdlnych badaniach na wymili metaanalizy lub inne synte zy dowoddw?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Hie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Tak” autorzy
¢ wzielipod uwage tylko badarnda = randornizacia o niewielkim ryzylu bledu, lub

e jefli fgeena ocena zostaka oparta na badaniach randomizow anyeh 1/1ub nieran dormdzowanych
prey sroiennyrn ryveyku bledu, autorey wykonali analizy w celu zhadania moglive go wphrwa ry
zvlka bleduna sumaryezne ozzacowanie wynilm,

13, Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryevko bledu w poszezegdlnych badaniach podezas inter-
pretowaniafomawiania wynikdw preegladu?

Mozliv e odpowie dzi: Tale, Nie,

149/187



%5 HealthQuest

Dreena jakofel badar wtérngeh

Dla odpowiedzi JTak” autorzw
¢ weielipod uwage tylko badarnia 2 randornizacia o niewielkim ryzylon bledu, lub

¢ jefli w preegladeie uwegledniono badania randomizowane o wrlarkowanym lub wyzokim ry-
zylu bledu lub badania nierandormizowane, autorey omdwili prawdopodobny wphay ryegoa
bledu na wymilkd,

14, Ceyautorzyprzegladuprze dstawili wystarezajace wijadnieniai dyslusgje na temat jakiejleolwiek
heterogenicznofci zaokserw owanej wwinikach prze glgdu?

Mozliv e odpowie dzi: Tale, Nie,

Dla odpowiedzi Tak™
¢ nie bybo znaczgee] heterogenicznofel w wynikach, lub

¢ jefll wystepowata heterogenicznodf, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wsezelkich hetero-
genicznocl wwynikachi oméwili jej wplwr na wymiki przegladu

15, TJegell preeprowadzono synteze ilofclowy, cey autorey preegladu preeprowadzili odpowiednie
badanie dotwezgee bledu publikacii (blad twpu mate badanie™) § omdwili jego prawdopodobny
wphrw na wynild przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Hie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedsi JTak” autoreypreeprowadzill testy graficene lub statystyrene dotyezace bledu publila-
cjii orndwili prawdop odobiefiztwo 1 wielkodéwphrwu bledu publik acji,

16, Cey autorzy prezeglgdu zghosli potencjalne Zrodba konfliktu intere sdw, w tym wezelkie Zrodia
finanzowania, 2 ktérych otrevmali frodki na preeprowadzenie preegladu?

Mozliw e odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedsi ,Tak” autorzy
¢ nie zglozili Zadnego konfliktu interesdw, lub

&  autorzy opisali swoje Srddba finansowaniai sposdb zarzadeania potencjalngnd konfliktarniinte-
rezdw,

Interpretacja wymikw

Drerny poszcze gdlnych pozyejl nie powinny byd lgezone w celuuzyskania ogdlnego wymikn, Uiytleow-
niew powinm rozw azyé potencjaliy wphmw nie odp owiednie] oceny dla kazdej pozyeji, Proponowany
schermat interpretagi zalebada identyfikac e stabych punktdw w krytreznych oraz niekrytyeztgreh dorme -
nach, Schermatma charakterjedymie doradezyi uivtkownicy powinm decydowad ktére elermenty zanaj-

wazniejzze dla rozpatrywane go prezegladu.

Erytrezne domeny AMITAR 2:
¢  Protokdl zarejestrowany preed rozpoczeciern preeglgdu (pozyeja 2]
o Adekw atnofé wyszuldwania literatury (pozycja 4]
¢ Uzazadnienie wylduczenia poszeze golngyeh badar (pozyeja 7]

Ryzyhko bledu poszezegdlnych badarh wigczorngreh do preegladu (punkt 3]
o Odelow atnofé metod meta-analityeztnyeh (pozyeja 117

Uweglednienie ryeyka bledupodezazinterpretacii wyniledw preegladu (punkt 133
s Crena obecnofci i prawdop odobnego wplyern bledu publikacii (pozpeja 15]
Ocena ogdlna preegladu

¢  Wrysoka- brak lub jeden shaby punkt w nielrytyeene] domenie: systermatyeeny preeglad zapew -
nia doltadnoséi obzzerne podswmowanie winikéw dostepnych badan,
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¢ DUmiarkowana - wiecej niz jeden shaby punkt w niekrytyeene] dormenie®: przeglad srsterna-
tyoenymawiecej niz jedng staboid, ale brak krytyeenych wad, Moze dostarceyf doktadne go pod-
surnow ania wynikdw dosteprsreh badaf, ktdre zostalyuwzglednione w przegladzie,

¢ Niska -jedna wada krytyeena 2 nielkrytyeznymi shab ofeiamilub beznich preeglyd rma kmAzeeng
wadeimoze nie dostares aé doldadne go i wyezerpujacego podsumeowania dostepnych bada# do-
tyezgeych danego problernu,

¢ Hrviycznie niska - wiecejniz jedna wada krytyezna z niekrytyeznimi shabozeiarmi lub bez nich
prezeglad zawiera wiece] ni? jedng wade krytwezng 1 nie zapewnienia doktadne go 1 wyezerpuig-
cego podsurnow ania dostepnych badan,

* Wiele niekrtyeznych stabych punktdw mode smniejseyd ocene preegladu z wndarkowanej na nizska,

Opracowarie na podstawier AMITAR Checldizt, hittpffamstarcafSmetar Checklistphp [dostep
06.03.2018 r].

14.3 Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-Gttawa
Scale (NOS)

14.3.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Eadanie moze otreymad maksymalnie jedng gwiazdke w preyvpadku kazdego z pytan
z czedci Dobdr pacjentdw craz Qe efektdw zdrowotmyedl, Maksymalnis 2 gwiazdlki mogg
zostad preyvznane w preyvpadku pytania w czedel Coywaikd zakidoafqee.

Dobdr pacjentdw

1. Cey kryteria witgczenia do grupy klinicznesj zostaty edefinicw ane we whadciwy spo-
géb?

a. tak niezalezna walidacja kryteridw wilgczenia (np. =1 osoba/zapis w doku-
mentacjl medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odw ctanis do Zré-
dta danwch pierw otnych takich jak wynild przegwietlefl RTG, odw otanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) #*

k. tak np. tgczenis rekorddw {ang rekord linkage)® lub sposdék bazujgey na
zgtoszaniach spontanicznych preez pacjentdw

¢, brak opisu

2. Reprezentatywnoid grupy klinicznej

a. seria kolejnywch prevpadkdw /reprezentatywna (w sposdb oczyw isty) seria
preyvpadkdw #

b, mozliwy btad selekeji pacjentdw do badania/nisckredlona

2. Dobdr pacjentdw do grupy kontrolne]

% faczenie danych zawartych w rdinyeh zhiorach, np. historii choroby czy dokurnentach statyetyki ludnosel,
urnozliwiajace powigzanie informacyi istotrgyel, ale odleghyeh w czazie lub preestreend, Procedura lgezenia
rekorddw pochodzgeweh 2 rdtnych ehiordw jest mozliva tyllo w opareiu o jednoznaceny systern identwfi-
kujgeypozzczegdlne ozoby,
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a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecenodci, co pacjenci
w grupie badansj #

k. pacjenci z grupy kontrolnej debrani = tego samego ofrodka, co pacjenci
w grupie badane

2. brak opisu

4, Jak zdefinicwano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wiywiadzie #
k. brak opisu

Czymntiki zalkldoajgee

1. Cey grupa kentrolna byta pod wegledem innych ceynnikéw determinujgeyeh stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktdrej wystepowatl potencjalny czynnik szko-
dliwey?

a. grupy o zhlizoneg) charalterystyee pod wegledam {wybisrz naj-
wazniejszy czynnik zaktdcajgcey) #

k. grupy o zblizongj charakterystyee pod wagledem dodatkowych czynnikdw
zaktécajgeych # (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli

czyvnnikéw zaktdcajgovch o znaczeaniu drugoplanowwm)
Elspozycin

1. Ceyvekspozycje na badany ceynnik oceniano w sposdb obisktywny?
a. wiarvgodna dokumentacja (np. dekumentacja medyezna potwierdzajgea
wykonanie operacji chirurgicznich) ##
k. ustrulturyvzowany wywiad, z zaslepieniem prezynaleznoécirespondenta do
grupy #
¢, ustrukturvzowany wywiad, bez zaglepienia
d. spontanicene raportowanis tylko dokumentacja medyczna

krak opisu
2. Czy zastosowano te sam g metode oceny ekspozveji w grupie klinicznej i kontrol-
nej?
a. tak#
k. nie

3. Odsetek pacjentdw z brakiem informacji o ekspozyeii na ceynnik chorobotw drezy
a. temn sam odsetek pacjentdw w obu grupach #
k. opis pacjentdw = brakiem odpowisdzi

¢, rézne odsetkiw obu grupach lubk brak opisu

14.3.2 Wersja dla badan kohortowych

Eadanie moze otreymad maksymalnie jedng gwiazdke w prevpadku kazdego z pytan
z czedci Dobdr pacfentdw oraz Qe efekidw zdrowotmych, Maksymalnie 2 gwiazdki mogg
zostad preyvenane w prevpadku pytania w czedcl Czynetiki zakidoafgoe.

Dobdr pacjentdw
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1. Reprezentatywnost grupy poddanej ekspozveji na badany czynnik
a. w sposdhwihadciwy reprezentuje &redni {opisz) w populacii #
k. w pewnym stopniu reprezentuje dredni w populaciii

¢, wyselekcjonowana grupa osdék narazonych na badany czynnik, np. pisle-
gniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobdr pacjentdw do grupy niepoddansj ekspozyeji na badany czynnik
a. dobraniz tej samej populacii, co grupa poddana ekspozycii #
b. dobraniw inny sposdh
2. brakopisu
2. W ijaki sposéh stwierdzano stopief narazenia pacjentdw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja {np. dokumentacja medyezna potwierdzajgea
wykonanie operacii chirurgicznych) #
b, ustrukturyzowany wiwiad #
¢, spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4, Wylkazano, ze badane efekty sdrowotne nis wystepow alty na poczgtku badania

a. tak W
k. nie
Czyintiki zalkldoajgoe

1. Czwy grupa kontrolna byta pod wzgledem innyvch czynnikdw determinujgcych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szko-
dliwry?

a. grupyv o zblizonegj charakterystyce pod wzgledam {(wwvhbierz naj-
wazniejszy czynnik zaktécajgey) #

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wegledem dodatkowsych czynnilidw
zaktécajgeych ¥ (to kryterium moze by modyfikowane w celu kontroli
czynnikdw zakltdcajgeych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektdw zdrowotiych

1. Ceypunkty koficowe ocenianc w sposéb cbialitywny?
talk, niezalezna ocena, metodg Elepej proby &
taczenia rekorddw {ang rekord linkage) %
spontaniczne zghoszenia pacjentdw

/N oo

. bralk opisu
2. Czy okres cbserwacji byt wystarczajgeo dhugl, by moghy wystapié efelty zdro-
wotne?
a. tak (wybierz adelowatny czas obsarwacii) #
b. nie
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3. Cezv badany stan kliniczny ccenicno u wszystkich pacjentdw, u ktérych obeerwacie
roepoczeto?
a. takW
b. niewielkie prawdopodobiefistw o wprowadzenia bledu - wysoki odsetek
pacjentdw, ktérey ukohezyli badanie = % (wybierz adekwatny odsetak)
lub opis pacjentéw utraconych z badania #
¢, odsetek pacjentdw, ktdrzy ukoficzyli badanie < % (wybierz adelowatny
odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych = badania
d. nie podanoc.

14.4 Spis badan wlaczonych do przegladu

Oznaczenie Publikarcja

badaniarandormizowane wiaczone do analizy skute cznosci ibezpie czedstwa ewolokmn abu
dosteprne w formie pebne go tekstu (pordwnanie ewolokurnabu 2 placebo]

1 REUTHERFORD- Raal F, Scott B, Somaratne R, BridgesI, 1i G, Wassertman 3M, Stein E,
1 Lowr- densitvlipoprotein chole sterol-lowering effects of AMG 145, a
rmonoclonal antib ody to proprotein conwvertase subtilizsinkexdn type 9
serine proteasze in patients with heterozygons famnilial hypercholester-
olernia: the Reduction of LDL- Cwith PCSEQ Inhibition in Heterozygous
Farrilial Hypercholesterolemia Dizsorder (RUTHERFORD] randormized
trial. Circulation, 2012 Now 13;126(20):2408-17,

Raal F.3tein E, Scott B, Somartne B, BridgezI, Wazzerrman M, Reduc-
tion of Ldl-Cwith Pesk9 Inhibition in Heterozyzous Familial Hypercho-
lesterolernia Dizorder (RUTHERFORDY: Results frotma Phaze 2, Ran-
dornized, Double-Blind, Placebo- Controlled Trial, Circulation 126{237:

a781-2782,
2 REUTHERFORD- Raal FJ, 5tein EA, Tafour R, Twrer T, Civeira F, Burgess L, Langslet G,
2 Seott B Olzzon &G, Sullivan D, Hovingh GK, Cariou B, Gourd-Eerthold I,

Jomaratne B, Bridges [, Scott B, Waszzerman SM, Gaudet I
EUTHERFORD- Invwe stigators, PCSKQ inhibition with evolo amab (AMG
1457 in heterozygous farnilial hypercholesterolaemia (RUTHERFORD-
21 arandormized, double-blind, placebo-controlled trial, Lancet, 2015
Jan 24;385(9965):331-40,

dostepne w formie plakat konferencyjnego iwynilow 2 ClinicalTrialz.gow [pordwnanie ewololoamabu
g LDL- afere=g)
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Publikarcja

1 Bawm 2017

badania wtirne

1 McDonagh
2016

2 o -
Berthold 2016

3 Li 2017

Badania oceniajgce skute cenosc praktyeeng

Baurn 3. Saronpietro T, Datta D, Moriarty PM, Enuzel B, Schneider, Rans
Somaratne |, Kurtz C, Hohenstein B, Efficacy and Jafety of Evolocumab
Caornp ared With Continue d Lipaprotein Apheresiz. ESC Congress 365
2017 http:/ feongrezz365 . ezcardio.org/ Pre zenta-

tion/ 16251 68, Wip dyliriaHz

ClinicalTrialz.gow. Evolocurmabh Compared to LDL-C Apheresiz in Pa-
tHents Receiving LDL-C Apheress Prior to Study Errollimernt,
httpe:ffclinicaltrialzs gow/ct 2/ show fre-

mults/NCTO2585895 Herm=ewolocumah&re cra=eh &draw=2 &rank=5
EU Qlirdcal Trials Register, & Randornize d, Actively Controlled, Open-
label, Multicenter Study of Efficacy and 3 afety of Evolocurmab Com-
pared With Low Density Lipoprotein Cholestercl (LDL-C) Apheresis,
Followed by Single -Arrn Evolocurnab & drinistration in Subjects Re-
celving LDL-C Apheresiz Prior to Study Enrollinent. hittpe:/ Swewne, cling-
caltrialaregister.enf ctr-searchftrial/ 2015-001343- 37 re sults

McDonagh M, Peterson K, Holzharrner B, Fazio 5, & Systematic Review
of PCIK9 Inhibitors Alirocurnab and Evolocwmnab, [ Manag Care Spec
Pharim, 2016 Jun:22{6):641-653 .

Gouni-Berthold I, Descarnp s OF, Fraaszs U, Hartfield E Allcott E, Dent B,
Mirz W, Systermnatic review of published phaze 3 data on anti- PCIE9
monoclonal antibodies in patient s with hypercholesterolaernia, Br|
Clin Pharrnacol, 2016 Dec;832(6]:1412-1443,

LiB,Hao PP, Zhang ¥, Yin RH, Kong QZ, Cai X[, Zhao Z, Qi N, L1 ¥, ¥iao ],
Wang F, Y1 W, Ti XF, Su GH, Efficacy and safety of proprotein convertase
subtilisinkexin type 9 monoclonal antibo dy in adults with farndlial hy-
percholesterolermia, Oncotarget, 2017 May 2;8(187:30455- 30463

155 /187



2 athCQuest

Oznaczenie

Publikacja

badania whaczone do dodathowej analizy dhagoterminowej skutecenosei i bezpiecze Astwa ewoloku-

mabu

1

Shah 2017

FOURIER

Shah P, Glueck CJ, Goldenberg N, Min 3, Mahida C, Schlarmn [, Rothechild
M, Huda &,W ang P, Efficacy, safetw, Low density lipoprotein chole z-
terol low ering, and caleulated 10-ye ar cardiowa zoular risk reduction of
alirocurmab and ewvolocurmab in addition o maximmal tolerated choles-
terol low ering therapy a post-cormmercialization study. Lipids Health
iz, 2017 Jan 23;16(17:19,

Min 5, Goldenberg N, Glueck C, Wang F. Head to Head Efficacy of &liro-
cumab 75 and 150 mg vz Evolocwmnab 140 mg in Real World Patients,
Journal of Investigative Medicine 2017 65 {47: 8135,

Min 5, Goldenberg N, Glueck C,Wang P, Efficacy of Alirocmumab and
Ewolocwmnab in Lowering Low -Density Lipoprotein Cholesterol to Less
Than 70 Mg/Dlin 107 High-Rizsk Hyperchole sterolernic Patients, Jour-
nal of Investigative Medicine 2017 65({47: 813,

Schlam I, Huda &, Min JH, Mahida C Shah P, Wang P, Goldenberg N,
Glueck C.10-Tear Cardiovascular Rizsk Reduction, Efficacy and Safety of
Alirocunab and Evolocumab, in Addition to Maxmal Tolerated Cholez-
terol Lowering Therapy: Post- Corrnercdalization 3tudy, Journal of the
Arnerican College of Cardiology 2017:69(117:1717,

Jabatine M3, Giugliane RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott 5D, Mur-
phy 54, Kuder JF, Wang H, Lin T, Wasserrman 3M, Sever P3, Pedersen
TER; FOURIER Steering Cormnittes and Inwestigators, Evolocurmab and
Clinical Chatcornes in Patients with Cardiowvazcular Dizease, H Engl]
Med 2017 May4:376[1801713-1722,

Giugliano RF, Pederzen TR, Park G, De Ferrari GM, Gaciong 28, Ceska
R, Toth K, Gourd-Bertheold I, Lopez-Miranda], Schiele F, Mach F, Ott BR,
Kanevszkw E, Fineda AL Sormaratne B Wazzerman M, Keech 8C, Jewer
F5, Sabatine M3; FOURIER Inwestizators, Clinical efficacy and safetyof
achieving werylow LDL-cholesterol concentrations with the PCIED in-
hibitor ewoloournab: a prespecified secondary analysiz of the FOURIER
trial Lancet, 2017 Oct 28;390(101067:1962-197 1,

Jabatine M3, Giuglianeo RP, Keech &, Honarpour N, Wang H, Lia T, W az-
serman 3M, Scott B, Sewer PS, Pedersen TRI, Rationale and design of
the Further cardiovazcular Cutcome s Research with PCSKQ Inhibition
i subjects with Elewvated Risk trial, Arn Heart [ 2016 Mar;173:94-101,

156/187



Oznaczenie Publikarcja

2 O5LER Hovingh GE, Raal FJ, Dent R, Stefanatti C, Dezcarmps O, Maszsana L Lira
4, Bridges I, Coll B, Sullivan D Long-term safety, tolerability, and effi-

cacy of ewolocurnab in patients with heterozygous farnilial hypercho-
lesterolemia | Qin Lipidol. 2017 Now- Dec; 11{67:14458-1457,

Eoren M], Giugliano RP, Raal FJ, Sullivan D, Bologne ze M, Langslet G,
Civeira F, Somaratne B, Nelson P, LiuT, Scott B, Wazzerman 5M, Saba-
tine M3 OFLER Inwe stigators, Efficacy and safety of longer-term ad-
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terolernia: 52-week resultz from the Open-Label Studyof Long-Tenm
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lesterol [OSLER]) Investigators, Efficacy and safety of ewoloowrnab inre-

16;372(16%:1500-9,

ducing lipidz and cardiovascular events, ¥ Engl | Med. 2015 Apr

14.5 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Publikacja

Badania RCT wykluczone = przeglgdu

1 Raal F, Nelson F, Langslet &, Basart DOG, Ciweira F, Lopez-Miranda ], Blom
D, Mazana L, Eriksson M, Toralizon B, 5 afety, Tolerability, and Efficacy of
Long-Term Administration of Monthly AMG 145 in Subjectzwith Hetera-
zygous Familial Hyperchole sterolemia, Global Heart 9(17: 139,

2 ClindealTrials.gov. Study of Low-Density Lipoprotein Cholester ol (LDL-C)
Reduction Using Evclooun ab (ARG 1457 in Tapane se Patients With & d-
vatced Cardiovasoul ar Risk (AMG 1457, Htps ffelivd caltri-
als gow/etd fshow b ecor N CTO1 53528

3 ClndcalTrisls.gov. Ascending Multiple Dose Study to Evaluate the Safety,
Tolerakility, Pharmacokinetics and Pharm acodynamics of Evolocum ab
(ALIG 1457 in A dolts With Hyperlipidemia onStable Doses of a Statin,
httpe:felindcalte als. gowfe 2/ show e aulta T CTO11 33522

4 ClinicalTrials gow An Extension Trial of Inclisiran Compared to Evo-
locumab it Parti cipants With Cardiovascualar Disease and High Cholesterol.
httpsffclindcalts als, gowfc £ fshow fstudw T CTO306057 7

Badania wtdrne

Prescezymna odreucenia

abstrakt konferencyjng
brak istotnych do dathoo-
wirch wymilidw

Wiewtasciwa populacia -
za raby odsetek chorych
2 heFH (jedynie 5% cho-
rych miato he FH)

Wiewtasciwa populacia -
za raby odsetek chorych
zheFH (jedymie 1195
chorych miato he FH)

Badanie interwencyjne,
nierandormizoware
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Pharm Pharm 5ei, 2017;20:81-96,

Peng W1, Qiang F2, Peng W1, Qian 21, Ke £1, Vi L1, Jian £1, Chongrong

1. Therapeutic efficacy of PCSE9 monoclonal antibodies in statin-nonre-

sponsive patients with hyperchole sterolemnia and dyslipidernia 8 sype-
tematic review and meta- analysis,
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Jaheblrar &, Di Glogia P, Starnerra CA, Graszsi D, Pedone G, Ferrett G, Bac-
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ized controlled treattment arme, Br ] Clin Pharmacol. 2016

Jur; 81(63:1175-90,

dchruidt AF, Pearce L3, WilkinsJT, Owerington JP, Hingorani AD, CazasJP,
PCiK%9monoclonal antibodies for the primary and secondary prevention
of cardiowazeular dizease [Review] Cochrane Databaze of Systernatic He-
views 2017, Izzue 4, Avt, No.: CDO11748,

Toth PP, Worthy &, Gandra 5B, Jattar N, Bray 5, Cheng LI, Bridge=zI,

Worth GM, Dent B Forbesz CA, Deshpande 3, Rozz [, Kleijnen], Stroez E3G,

Swaternatic Heview and Network Meta-Analyziz on the Efficacy of Evo-
locurnab and Cther Therapies for the Managernent of Lipid Lewels in Hy-
perlipidernia. ] &rn Heart Aszoc, 2017 OQet 2;6(107,

Wigging B3, Jenfield [, Kazzahun H, Lira A, Sormaratne B Evolocourn abe
Considerationzforthe Managerment of Hyperlipidermia, Curr Atherozcler
Rep. 2018 Mar 6;20(4%:17. doi: 10,1007 /211883-018-07 20-3,

Brran A Wewitt 3] Byrne CD.; Cook P, PCIKD inhibition for primarypre-
wvention of izchaermic heart dizeaze in heterozygous farnilial hypercholes-
terolaernia, Cochrane Databaze of Systermatic Reviews 2018:1.

gytia odrzucenia

brak cech przegladu svs-
tematycene go

brak cech przegladu ave-
tematyeene go

Brak spe cyficanych wi
nikdw dla EWVOwlecze-
nin HeFH

brak specyficenych wy-
nikdw dla EWVOw lecze-
nin HeFH

brak specyficenych wy-
nikdw dla EVOw lecze-
nin HeFH

brak specyficenych wy-
nikdw dla EVOw lecze-
nin HeFH

brak specyficenych wy-
nikdw dla EWVOw lecze-
nin HeFH

brak specyficenych wy-
nikdw dla EWVOw lecze-
nin HeFH

brak cech przegladu sve-
tematyezne go (pree zzu-
kiwano 1baze)

dostepry je dynie proto-
kat, brak wymikdw
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Badania ocerndajace efeltnwnost praktyezng ew olokurmabu
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[ Hoekzerna MA, Hoogeween RM, Schnitzler |G, Baccara-Dinet MT, Manwe-
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tors, alirocumab and evoloowmab, a post-corunercialization study, Lipids
Health Diz 2017 Jul 24:16(13:141,

Fairrnan KA, Daviz LE, Sclar DA, Real-world uze of PCSE-9 inhibitors by
early adopters: cardiowvasoular rizk factors, statin co-tre atment, and
short-term adherence in routine clinical practice, Ther Clin Rizle Manag,
2017 Ang3;13:957-965,

Galerna-Boerz AMH, Lenzen M], Sijbrands B, Roeters wan Lennep JE, Pro-
protein convertaze subtilizing/lexin @ inhibition in patients with farnilial

hyperchole sterolernial Initial clinical experience, ] Clin Lipidol, 2017 May
-Tur11(3:674-681.

Glueck CJ, Shah P, Goldenberg M, Prince M, Lee K, Jetty V, Kurnar 8, Gold-
enberg M, Wang P, Eligibility for PCIKQ treattnent in 734 Hypercholes-
terolernic patients referred to a re gional chole sterol freatment center
with LDL cholesterol = 70 mg/fdl de spite maximal tolerated cholesterol
lowering therapy, Lipids Health Diz, 2016 Mar 12;15:55.

zytia odrzucenia

brak cech przegladu sws-
tematyezne go (badanie

pogladowe]

Badanie oceniajgee efel-
tywnosc praktyeeng inhi-
bitordw PCIKY; brak od-
dzielnych wynikdw dla
Evo

Badanie oceniajgee efel-
tyw oSl praktyeeng inhi-
bitordw PCSKS: <20 pa-
cjentdw leczonych EVO

Badanie oceniajgee efel-
tywnost praktiyeeng inhi-
bitordw PCIKD; bralk od-
deielngch wimikdw dla
Evo

Badanie oceniajgee ry-
Zyko Sercowo-naczy-
niow e, preyjrow anie
statym 1 krdtheotrwate
preestreeganie zalecen
przez pacjentdw rozpo-
czynajaeych leczenie in-
hibitorarni PCIKD; bral
oddzielnyeh wymikedw
dla EVO

Badanie oceniajgee efel-
tywnosc praktyeeng inhi-
bitordw PCIKS; brak od-
dzielnych wynikdw dla
EVO

Badanie oceniajace kwa-
lifikacje do leczenia inhi-
bitorarmi PCSE9; brak
wyniledw dotyrzgewrch
skutecznosel iflub bez-
pleczedstwa stozowania
EvVo
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Mazana L, Plana N, Pérez-Calahorra 5, Ibarretze I, Lamnigquiz-Moneo I, Pe-
dro-Botet T, Sudrez-Ternbra M, Valdivielso P, Orte ga E Ciwveira F; Dyslipi-
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Real-world effectiveness and safety of evolocuwrnab and alirooumnab, BEu-
ropean Journal of Hospital Pharmacy 201 8; 25{Suppll1: 4176,

Bernelot Moenz 3], Heele AE, Eroon], van der Valk FM, Van den Bosache
[ Hoekzerna MA, Hoogewveen RM, Schnitzler JG, Baccara-Dinet MT, Man-
welian 5, de Winther MF[, Stroes E3G PCSES monoclonal antibodies re-
wverze the pro-inflarnatory profile of mono cytes in farnilial hyperchole s-
terolasrnia Bur Heart], 2017 May 21;38{207:1584-159 3, dai;

10,1093 feurheartjf eh=002,

Stoekenbroek RM, Hartgers ML, Rutte B, de Wijer DD, Stroes E3G,
Howingh GE PCEED inhibitorzin clinical practice: Delivering on the
promdze ? Atherozclerosiz, 2018 Mar; 270:205-10,

Razek 0, Cermakowa L, Armmani H, Lee T, Franciz GA, Mancini GBJ,

gytia odrzucenia

Badanie oceniajgee kowa-
lifikacje do leczenia inhi-
bitorarmd PCSKD; bral
wynilkdw dotwezgewch
skutecznosei iflub bez-
pieczefdstwa stosowania
Evo

Badanie oceniajgee efel-
tywnost praktiyeeng inhi-
bitordw PCIKD; bralk od-
deielngch wimikedw dla
EVO

Badanie oceniajgee efelk-
tywnosd praketyceng inhi-
bitordw PCIKD; bralk od-
deielngch wimikdw dla
EvVo

Badanie oceniajgee far-
makoekonomike inhibi-
tordw PCEED; bral wymni-
kéw dotyezacych sku-
tecznosel if lub bezpie-
czeflztwa stozowania
Evo

Badanie retrozpektywrne,
=20 pacjentdw =z FH

Badanie obzerwacyine,
<20 ozéb w analizow a-
nych podgrupach (specy-
ficene subpopulacje]

Badanie obzerwacyjne,
nieznana wielkosE popu-
lacji chorweh = FH leczo-
nych EVO (brak wiydzie-
lorgreh wymikedw dla EVO
w FH)

Badanie rejestrowe, brak
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Patients With Farnilial Hypercholesterolemia: Real -World Experience dla EVO

With PCIEQ Inhibitors, Canadian Journal of Cardiclogy 2018:34:8:1004-

a9,

15 Morize AP, Termant], Holmes 30, Tacker DH, The effe ot of proprotein Badanie oceniajgee efel-
cotvertaze subtilizing/lexin type 9 inhibitors on nonfasting rermnant cho- tywnose praktyeeng inhi-
lesterol in areal world population, Journal of Lipids 2018; 91947 36, bitordw PCIKD: liczha

chorych z FH =20

FH -hipercholesterolermia rod zinma,
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14.6 Krytyczna ocena badan pierwotmychi opracowan wtornych

Tah. 70. zna oc ena badan pierwomych wiaczonych do przeslada

WERFORDL
Metoda badania Liczba iloka- | Populacja, hory- | Interwencie Punkty koticowe
lizacja o frod- | zonteozasowny
kdwr, sponzor
badania
migdzyrarodowe, | 24ofrodkiw | chorzy 2 hiper- +  STA+ABZE +EVOASD |+ zmdana peocentows stedenia LDL-C uzvekana w1z treodnin®
wieloo frodkowe, | Ameryce cholesterolemiy Meg AW +  zmiana begwegledna stezenia LDL-C
kontrolowane ba- | Pin, Europie | heterozygo- +  STh+/-EZE +EVD +  zmiana procentowa stegenia nie-HDL-Cw 12 fygodnin
danie kliniczne Zach, Hong tycengzdiagno - 420 mg Q4W +  gtefenis ApoB w12 trgodnin
fazy Iz randomi- | Kongu, Sin- | zowangwediug |+ 5T4 +/-EZE +PLA +  zmiana stosunkn catkowitego cholesteroln do nie-HDL -Cw 12 tygadrin
zacjg praeprowa- | gapurzed kryteridw 5i- QAW +  zmiana stosunku ApoB/Apol wlZ tyzodnin
dzone metodgpo- | REA mon Broome +  ncena hezpiscaete by i tolerancii na leczenie (worstepowanie zdarzes niepozadanych,
'j-‘-":':'jr'ie glepeq cponzorba- | N-168 oceta ceyunodei yciowych, winiki badat laboratoryjnych 1 wystepowanie preeciweiat
praby dania; loryzontcza- skisrowanych przeciwko ewolokurnabowi}
Amgen Inz. el +  czestotlivodt zweryfikowanych zdarzen sercowa-naceyniowych
12tygodnd zriany bezwegledne i procentowe nzyskane na wszyetkich wizytach dla wezysthich para-
metrdw lipidowych [ LDL-C, cholesterol catkowity, nie-HDL-C, ApoEB, stosunek cathowity
cholesterol fHDL-C, stozunek ApoB fapol, friglicerydy, Lpla]i heCRP}#*
Krrteria whatzenia Errteria wykluczenia
+  wiek: 18-75lat +  hormozyzotyezna postad hipercholesterolemi rodeinne]
+  hipercholesterolernia zdiasgnozowana zgodnie = keyteriami ¢+  afereza LDL-Club plazraafereza weiggn 12 missiecy przed randomizaciy
Sirmon-Broome +  niewydolnoge serca klazy I 1ub IV zgodnie 2 Mew York Haort Friurs Asseeirtion Inb frakeja wyrzutowa
+  LDL-C =100 mg/dlitrighicerydy 400 mgfdl pomirmo preyj- lewrej kornory =309
mowania statyn wstabilnej dawee i innego lekn obnizajg +  jakiekolwiek oztre lub rdestabilne zdarsenie sercowe 2z planowang interwencjqw ciggn 3 miesiecy od ran-
cego stezenie lipiddw (ezetrmib, leki wigigee kwaszy 254 domizacii
ciowe, stanole lub zatwierdzons i wprowadzona do obrotu «  cukrzyca trpu 1lub nowo zdiagnozowana lub nieodpowiednio kontrolowana cukrzyea typn 2 (hemoglo -
niacyna} przez mirimum 4 fygodnis preed warzeniem do bina 4lc =3,5%]}
badania +  rifnienie skurczowe =160 mm Hg lub rozkurczowe =100 mmHg
+  poziom hormonn tyreotropowego <1x dolnego limitu norry lub =1,5: gdrnej granicy normy
+  werpdtegynnik preesgezania kbebnzzkowego «30mL min/1,73m2
+  frwaks akbywmo®t anino transferazy asparaginianowej lub arninotransterazy alaninowe] = 2x gdrnej gra-
nicy normy lnb kinazy kreatynowej »3= gdrmej sranicy norir
Eomentars
* nznaczane prey warcin metody wirawirowania; ** eksploracyine punkty kofcowe
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RUTHERFORD -2
Metoda badania Liceba iloka- | Populacja, hory- | nterwencie Pankty koticowe
lizacja o frod- | zontczasowy
kow, sponzor
badania
migdzynarodowe, | 39ofrodkdw | chorzy = hiper- ¢ T4 +/-EZE+EVO *  Zidana procentowa stedenia LDL-Cuzyvzkana wlZtrgodnin
wieloo frodkowe, | w14 krajach | cholesterolemig 140 mg QW * g zindana trocertowa steienis - Al 0
kontrolowane ba- | Sponzorba- | heterozygo- + ST4 +/-EZE+Fli +  zmiana bezwegledna stezenia LDL -C
darie klinicenez | danias tyczngzdiagns - oM +  odsetek pacjentdwosisgajaeyeh LDL -C 1,5 mmoly]
randomizaciy, Amgen Inc. zowang WE':_H’UE +  ST4 +/-EZE+EVO +  =miana steded innych lipiddw, alipoprotein i wyzoko ceutego hiatka Creakiywmego
prasprowadzons kryteridwr Sirnon d4almg QM +  zdarzenia niepofadane zwigzane z leczeniem
retody podwrd)- Eroome * STA +/-EZE+PLA +  riezkie zdarzenia niepozgdane
nis Eepej proby N=331 Qi +  wrostaktwmodci kinazy kreatynowes] i enzymdw watrobownch
Horyzoubcza- +  obecnoSE preeciveiat skierowangch preeciw ewolo kurna bowi
anfh ustalone 2darzenia sercowo-nace yriowe
12 tyzodni

Ervteria wkaszehia

Kryteria wykluczenia

+  wiek: 18-80lat

+  dizgnoza kKiniezna heterozygotyezne] hipercholesterolemi *

rodzinne], zgodnie z kryteriarmi Sirmon -B roome

+  preyjmowanie stabilne dawkd statyn opejonalnie w potgrze-
nin 2 inrgrred lekami modyfiknjgeyri stefenie lipiddw we
krwi 1, ezetymibern, Zywicarmi, stanolarmi lnb riacyng, 2 wy-
taczeniern fibeatdw} preez co najrmniej 4 tygodnie preed daty

wigrzenia do badania
+ LDL-Chaceczo 22,6 minol]

horty

+  zdisgnozowara kliniezrie nb genetycenie homozygotyezna posta t hipercholasterolemii rodzinne]

afereza LDL -Club plasrmafereza weiggu ostatnich 4 misziecy

¢+ rniewydolnogtzerca Kaszy I lub IV zgodnie z Now Ferk Haort Friure Assecta tion lnb frakeja wyrzutowa

leswrej koraory <30%

jakiekolwick ostre lub niestabilne zdarzenie sercowe weiggu 3 miesiecy od randomizacyi

planowana operacia kardiologicena

leczenie fibwatarni weiggn 6 tygodni pezed daty whaczenia do hadania

cukrzyea typu 1lub nowo ediaghozowana lnb nieodpowiednio kontrolo wana cukrzyea trpu 2 (hemoglo -

bina Alc =5,5%}

+  niekontrolowane nadeifnienie sdefiniowane jako cifnienie skurezowe =160 mm Hg lnb rozkurczowe
100 mmHg; poziom hormonu tyreotropowego =1: dolnego limitn norray lub »1,5x gdrnej granicy

+  poziom horrmonm trreofropowego <1x doltiego liritu normy lnb =1,5x gdrnej granicy norrr

+  frednie do ciefkich zabmrzenie ceynnofei nerek - wepdtrz ynnik preesgezania ktebuszkowego <30
ml /mins1, 73 me

+  czynnachoroba watroby - aktywnost aminotransferazy asparaginianowe] lnb aminotransterazy alanino-
wej > 2 ghrnejgranicy normy

¢+ aktrwmost kinazy kreatynowej =3x gdrnej granicy norioy

+  wogedniejzey ndziat w badaniu 2 inhibitorami PCSE9

Eomentarzs
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Metoda badania Liczba iloka- | Populacja, hory- | Interwencie Punkty koticowe
lizacjaofrod- | zonteozasowy
kdwr, sponzor
badania
migdzy narodowe, | 17ofrodkdw | chorzy stosujacy EVO 140 mg Q2 W = +  zmiana procentowa stezenia LDL-C w4 tyzodniu
wieloo frodkowe, | warmeryes LDL-aferezg =3 EVO 140 myy J2W +  =miana procentowa stezenia nie-HDL-Cw 4 tygodnin
kontrolowrane ba- | Pin, Eurapie | mies. preed wig- LA = EVA 140 g +  zmiana stosunkn catkowitego cholesteroln do nie-HDL -C w4 tygodnin
danie kliniczne 1 duz tralif* czetietm do ba- 02w Foza tym whadaniu oceniano:
fazy Iz randomi- | Sponsor ba- dania +  hezpieczefiztwo leczenia
zacjg, otwarte dania; N=39 +  stegenie LDL-Cw tyg, 4122
Armgen Ine Horyzontcza: +  odeetek pacjentdw, ktdrey osigeneli poziore LDL-C =1,8 raraolf] (hrgodnis 41 22}
LI unikniecie La na koniee fazy jednoramiennej, w ktdrej wezysey pacjenci preyjinowali ewolo-
4 tyg, (faza kummab [tydz 23 1ab 247 na podetawie osiggnieia stegenia LDL -C =2.6 mranl/1w tygo-
glovmal + 20 dnin 2z
tyg. [faza jedno-
ramien -najtr
Errteria wiaczenia Eryteria wykluceenia

wiek z158lat

regularne stozowanie aferezy weelu obnizenia poziomn
LDL-Cprzez oo hajinniej 3 mies bezpo frednio preed hada-
niern poziowmu lipiddw 2 celem leczenia LDL -C <100 mgfdl
(26 mmolfl}oraz stosowanie LDL-C aferezy przez =<4 tyg.
preed wetepnyr badaniewm poziorau lpiddw wregularnym
harmonograraie QW lnbh QZW ibez zmian typm aferezy
stozowanie terapii kipolipermiz ujgee, wtrin statrn o wirzo-
kiej intersywno &0l [statyny o wniarkowanejintensywno ria
pacjerhdiw, u kidrych wyzsza dawka byka rieodpowisdnial,
chyba Ze u pacjenta stwisrdzono nisrtolerancje statyn

brak zrniany terapii hipolipernizujacej [ter. kasdej terapii ob-
nizajarej poziom lipiddw, wtym rodzaju i cz getodel aferezy]
przez oo najranisj 4 trz, preed badardem weteprrr;

poziom LDL-C preed aferezg wynosit z100mgfdl (22,6
mrnol /)i €190mg fdl (24,9 mmol/1} podezas badania
weteprnego

Stezenie trigliceryddw na czezo £ 400 mg /AL (4,5 mmol /

L} podezaz badath watepnych

howozyzotyezna postaé hipercholesterolerii rodzinne

poruindecie aferezy bytoby medy cenie preecivewskazane Inb nieodpowiednie

zaprzestanie stozowania aferezy bytoby nizodpowiednie wopinii badacza, nawetjesli poziom LDL -C jest
utrzyrmrwany =1001mgfdl 2 zastosowaniem innych terapii

zawatmiednia sercowego, niestabilna dbawica piersiowa, preezshkdrne interwenc je wiste owe, pormosto-
wanie tetric wietioowych lnb udar weiggu 3 mies, preed randomdzaciy

niekontrolowane nadeifnienie tetnicze

Komentars
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#Na podatawie informacyi 2e strony internetnwej hitps:/ felinicaltrials gov fot2 feho w/ve-
sultz /HCTOZ585895Merm=evoloruma b recrs ==h &draw= 2% rank=5&%sect=3354 01 26#evnt; #Hokres randomizacii EVO vz LDL -afereza; ez yecy pacjenci otreyinywali EVO 140
Trg W

Tab. 71. Kxyytyczna oc ena opraco wan witdrnych wlaczonych do przegladua
{cDonagh 2016

Metoda badania Fodzaj badad | Populacja Interwencie Cceniane punkty koficowe
Przeglad systema- | badania RCT | nie okreflona |+ alirokurmab +  zmiana procentowa stezenia LDL-C
tyezny +  evolbkunab +  odszetelk pacjentdw, ktdrzy osiggneli docelowy poziom LDL -C

+  Emiaha procentowa stedenia HDL-C
+ ooeha begpiecsefs tia

Przezzukane baz v danych, data odeiecia Wigczone badania

bazy Ovid MEDLINE, Cochrare Library, 300PUS i Clini- do preeglydu wigczono 17 bada Klinicerpeh, w trmm dwa badania dotyezgee rozpatrywanego whniniejszej ara-
cal Trials gov opublikowane do wrzeinia 2015 v ; konsultowano | lizie problemu decyzyjnego

giprdwmiez 2 producentami lekdw

Eomentars
Wini.ki dla analiz Dmnein in Hlernu deciziinein dla iu:ur-:'mmania EVQ vz PL4 wleczenin HeFH ichndzi z badad RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-Z, tak I’ak v niniel'szei analizie,
Metoda badania Rodgaj badati | Populacja Interwencie Coeniane punkir koticowe
Przeglad systema- | badania Kli- | pacjenciz pad- |+ alirokurmab +  zmiana procentowa stezenia LDL-C
tyezny niczne 3 fazy | wyiezonym +  ewolokumab *+  ocena bezpieczetbva
poziomerm +  obecno &8 preeciveiat skierowanych preecivalivokuma bowi Inh ewolokuraabowd
LDL-C
Preeszukane bazy danych, data odeciecia Wiarz one badania
bazy Pubmed i Embaze - hadania opublikowane pomisdzy 1 do preeglygdu wgrzono 21 badaf klindczrgreh, wtym jedno badanie dotyezgee rozpatrywanegn w niniejzze
stycenia 2005r a 20 pafdziernika 2015 r,; konsultowano sig analizie probleran decyzyjnego oraz 15 opraco wath widrnych

rdwnies z producentarmi lekdwn preeszukano rdwnieZ abstrakiy
korferencyine opublikowane pomigdzy 16 listopada 2012r a 16
listopada 2015y £ Migdzyrarodowego Sympozjum nt Miazdzyey
icorocznych kongresdw naztepmijgeych towars yatwe American
College of Cardinlogy, American Diabetes Azzociation, drnerican
Heart 4zzociation, Europear Atherosclerosis Society, Enropean
Azzociation for the Study of Diabetes, Ewropean Society of Cardi-
olo-gy ithe National Lipid Azsociation

Eomentars

Wiyniki dla analizowanego problermn decyzyinego dla pordwnania EVO vz PLA w leczenin HeFH pochodzg 2 badania RUTHERFORD-2, ktdre wigezono do niniejszej analizy [do
preeglydu nie whyczono badania RUTHERFORD -1, poniewas jest to badanie 2 fazy,
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Metoda badania Rodzaj badath | Populacja Interwencie Oceniane punkty koficowe

preeglyd systerna- | badania RCT | chorzy 2 hiper- +  alirokumab +  zmiana procentowa stedenia LDL-C

tyczny cholesterolemia | «+  ewolokumah «  zmiany procentowe stezef HDL-C, TC, Lpfa), Apoil, ApoE 1 TG
rodzinng +  ncena bezpieczete b

Preezzukane bazr danych, data odriecia Wigczone badania

bazy MEDLINE via Pubried, EMEASE, The Cockrane Libeans Clind- | do preegladu wigezono 8 badat Klinicz nych, wtym dwa badania dotyczgee rozpatrywanego wrdniejsze] anali-
cal Trials gov i Cifkfead THio! Beswdtez datgodreiecia 30listopada zie problerm decyzyinego

2015 1,
Eomentarz
Wyniki dla analizowanego problemn decyeyinego dla pordwmania EVO vz PLA w leczenin HeFH pochodz 42 badafi RUTHERFORD-1 i EUTHERFORD -2, tak jak wrdniejsze] analizie,
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Ewolokurmab (Repatha®) w leczeniuheterozyzotyeene] hiperchole sterolemndl rodzinmef
- analiza kliniczna

14.7 Ocena skutecznosci - wykresy forestplot

Ryc. 9. Ocena skuteczno fci EVO 420 QM/Q4W vz PLA — zmiana poziomu LDL -C wz gledem warto Sci
poczatkowych po 12 tygodniach obs exwacji (WMD), cz. 1.

LW FLA Mean Differsnce Wean Diffzrence
Stmdy or Swhgromp Mean 50 Total M=an 50 Total Weight I, Fixad, 85% Tl I, Fiwedd, 85%
B0 omiana %
RATHIZRE ORD- E52 My 56 11 =77 53 <00% -56.0C -G4.04,-40.26] .
RATHIZRE ORD-2 -ERT OXE MO 55 4 550 51.2% -G1.2C -GA.0Z,-52.05) n
Subtotal (9% ) 166 1T TOLDI% -bH81 [-E442, -535.10] +*
Halargar ey THP= 073, di=1 P = 038, P= 0%
Testfor werall afect Z— 20052 (= = 2.200C )

A0 25 0 25 4]
Funr Pla

hl

dtezenie LDL-Cw badanin RUTHERFORD-1 mierzono prey pornocy techniki ultrawirowania, a w badaniu
RUTHERFORD-2 ustalano je metody shozong (obliczano z forrmudy Friedewalda lub mierzono prey uiyciu
technild ultrawirowania w preypadku stwierdzenia stefenia LDL-C 2 1,0 rorol /1 lub po zioran trigliceryd dw
=45 ol /1),

Ryc. 10. Ocena skuteczno Sci EV 0 420 QM /Q4W vs PLA - zrnd ana poziomu LDL -C wzgledem warto 5ci
poczatkow ych po 12 tygodniach obs exrwacji (WMD), cz. 2.

EVD FLA Wean Diference Wean DiTarance
Stwdy or Subgroup  Mean S0 Total Mean 50 Total Weighi I, MNized, 95% Cl I, MNixed, 95% Cl
.22 Zmiana wimmol/
RUITHFRFORD-| -7 fifi rinr AR RA S -7 RN -7 46, -1 A3d) [ |
RUTHERFORD 2 2211 110 (00 | 85 MW 240 2T, 104 -
Subtotal (£5% CI) 166 111 100.0% -2.27 [-2.48, -£.00] +

lleterogenzty Chi*=C.79, df=1 ("= L2070 F=0%
Testorowersl eYartX=2" 22 [P =0000013

R R
CVD LA

Stezenie LDL-Cw badaniu RUTHERFORD-1 mierzono prey pornoey technild ultrawirowania, a w badaniu
RUTHERFCRD-2 ustalano je metodg zhozong (obliczano z forrmuby Friedewalda lub mierzono prey uzyeiu
techniki wltr awirowania w preypadku stwierdzenia steZenia LDL-C 2 1,0 rmonol /1 lub po ziorna trigliceryd dw
z4,5 mrnol /1.

Ryc.11. Ocena skuteczno £ci EVO 420 QM/Q4W vz PLA - odsetek chorych, ktorzy osiggneli docelowy
poziom LDL-C po 12 tygo dniach obserw acji (RR).

Exparimental Concro Rlgk Ratlo Rlsk Ratio

Sy vr Sulbmgoup Evenls Tolal Ewenls Tolal Weighl M_H, Fixed, 95% C] N-H, Fimea, 95% ]
SUTHER=JRED-1 36 535 a 36 ¥7.3W OTIOC - E8 11E0ES] . —
SLITHZR=ORD-2 Eq 1°2 1 55 rLrm ZLE0[19 240 EE] .
lotal (L5% L] 166 111 0005 500 9.5, 216.05] -*-
Tetal cvonts 1046 1
Hetarcgencry Chif— A7 d, ot = 1 P - Ukk) - 1% t t |

! ) . 0,009 CA 10 1000
Testicr uarall e¥act: 2= £ 76 (= < 0.0000) =avours [expedmental] Favours [Conicl)

Stezenie LDL-Cw badanin RUTHERFORD-1 mierzono prey pornocy techniki ultrawirowania, a w badanin
REUTHERFORD- 2 ustalano je metodg shozong (obliczano = forrmuby Friedewalda lub mierzono prey uiyeiu
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technild ultrawirowania w preypadku stwierdzenia steZenia LDL-C = 1,0 rrmol /1 lub po zioron trigliceryd dw
z4,5 mrnol /1.

Ryc.12. Ocena skuteczno Sci EVO 420 QM QAW vs PLA - odsetek chorvch, ktorzy osiggneli docelowy
poziom LDL-C po 12 tygo dniach obserw acji (RD).

Experimental Control Risk Differznce Risk Ciflerence
Study or Subgroup  bvants  lotal Events lotal Waight W H, Fixed, 5% CI W1 H, Fixed, 95% LI
HI.I HEK-JHL-1 EE] 1] u Ak 1474%: Lbd et 177 ——
RUTHER=0ORLC-2 (i3 110 1 LT I C.51 0o 271] —-
Tokal (95% C1) 166 111 100.0% 0,62 [0.55, 0,701 B
Tatal evenic = 1

S5 025 0 05 0%
“awours [expermertal Mavouss [conirol]

Heterogaaety: Zhi== 017, df="1 F= 168 F=0%
Tzstfor ave-all effect: T= 1552 = 0.0CCO-"

Stezenie LDL-Cw badanin RUTHERFORD-1 mierzono prey potnocy technild ultrawirowania, a w badaniu
RUTHERFCORD-2 ustalano je metodg zhozong (obliczano z formulby Friedew alda lub mierzono prey uzyeiu
techniki wltr awirowania w preypadku stwierdzenia steZenia LDL-C 2 1,0 rmonol /1 lub po ziorna trigliceryd dw
z4,5 mrnol /1.

Ryc. 13. Ocena skutecznosci EVO 420 QM/Q4W vz PLA - zmiana pozionm parametrdow lipidow ych
wzgle dem w arto sci poczathowych po 12 tygodniach obserwacii, cz. 1 [WMMD].

EVD PLA Mean DIffzrence Mzan DIfcrencs
Shity or SmBgrean  MAAR S0 Tatnl Mean S0 Tetal \velgnt W, Tiead, 35% I I, Tlxed, 95%
22 me-HULAC, %
LT RFCR- & * &8 *s ¥ &R 45:¥ -STSA LT omi-dsTr
UL e B TR N R T IS BT B COC O S RN | TREP T LT R I B o
SHnInTA] (06 ) 166 111 00 437 [ROGS, 4008 e

Aol _gwnmic T -0 0BT - 07T 0%
Tootroraworall Zhoct == 20022 P - 1 0000 13

E.2.3 TCHDL-LC. %

HTHERFCRI 4z 2 R 3 202 86 S01% -1T00 LEEAZ -ETAT [
LTHIRFCFD 2 M3 226100 T 235 65 400E  4T400S200 3707 -
Subtotal (955 Cl) 166 114 4000% A4S0 [ 50.50, 39,80 *>

Hetzozoenew G o U LT, A T o LA 1 U
Testforoverall sflact: £ <673 (P~ 2000015

G2AVLDLLC %

SLHEE IR e SHhE =07 Al “Fonl LTI H VORI 1 B RN L i
Subtotal (95% Ch 56 56 100.0% -35.50 |-55.27,-15.03]

Hul=_vwngi Mo App ivaa
Tootrorawcrall —Wecl Z= 352 (F=0 2004

B.2.5 ApuB. %
FLTHERFCR - -183 1848 O >4 {84 06 A4.1% -AZ.20 %2340 -3847 —a—
SLTHERFCR 2 418 183 |0 15 201 55 850%  dZ.40 5582 420 |
Subtotal (95% Cl) 166 141 400.0% 4700 [GRTE, 4019 *
[ AT TR FEE S [ W S NS [ LR LS
Testforoverall sflect: £- < 9.2C (P~ 2000013
A1 e " A

EVD F.t
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Ryc. 14. Ocena skutecznosci EVO 420 QM/Q4'W vz PLA - zmiana pozionm parametrdow lipidow ych
wzgle der w arto fci poczatkow ych po 12 tygo dniach obserw acji, cz. 2 (WMD).

EVD PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Meam SD Tolal Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 5% CI
G.3.6 ApoB/ApoAl, %
RUTHERFORD-1 -48T7 1BT 56 -41 187 56 A1 4% 4460 [-51.53,-37 67] . =
RUTHERFORD-2 -45.3 157 110 42 I7TH 65  3B.6% -49.50 [-63.23 -40.77] -
Subtotal (25% CI) 166 111 100.0% -46.49 [-51.92, 41.07] &»

Heterogeneity; Chif= 074, df=1 (P = 039 2= 0%
Test for overall efect: 2= 1679 (F < 0.000013

6BIT TG %

RUTHERFORD-1 05 307 56 84 307 55 43.3%  -19.90 31.27,-8.53 ——
RUTHERFORD-2 =51 an o 110 64 85 SE7% <1150 |21.43,-1.57) —
Substotal {95% CI) 166 111 100.0% -15.13 [-22.61, -7.65] <

Heterogeneity, ChF=119, df=1 (P=028), P=16%
Tesl for overall effect: Z= 3.87 (F = 0.0001)

6.3.8 Lp{a). %

RUTHERFORD-1 -3F4 232 Sh 41 231 56 £36% -31.50[-4008 -22.91] —&-
RUTHERFORD-2 -2 E 23 110 BT 234 55 G64% -2B30[-3585 -20.75 S o
Subtotal {95% C1) 166 111 100.0% -29.69 [-35.37, -24.02] L 4
Heterogeneity: Ch®= 030, dr=1 (P= 0.488), "= 0%

Test foroverall efect: 2= 1026 (P = 0.00001)

6.3.9 wolny PCSKS, %

RUTHERFORD-1 -3TEs AT 56 50 M7 A8 T72T% -43.40[-51.44 -3536] ‘."
RUTHERFORD-2 -13.5 44 110 Zhb 286 55 2r.3% -16.10F29.20,-3.00] —
Subtotal (95% CI) 166 111 100.0% -35.94 [-42.79, -29.08] )
Heterogeneity: ChE=1212 df=1 (F= 00005 = 92%

Testfor overall effect: 2= 1028 (F < 0000013

6.3.10 wolny PC5K9, nmoli

RUTHERFORD-1 5 15 5B a6 15 86 B1.4% -2E0[-4.16,-3.04| 1
RUTHERFORD-2 -1 21 110 o212 55 JBE% -1.00[-1.70,-0.30)

Subtotal (95% Cl) 166 111 100.0% -2.60 [-3.03, -216] |

Heterageneity: Chif= 3243, df=1 (P = 0D.00001), F= 687%
Testfor overall efect Z=11.69 (P = 0.00007})

Ryc. 15. Ocena skutecznosci EVO 420 QM/Q4W vz PLA - zmiana pozionmm parametrow lipidow ych
wzgle dem warto 5ci poczathowych po 12 tygodni ach obserwaciji, cz. 3 (WMD].

Vo PLA Mean Differenca Mean Difference
Stmdy or Subgromp Mean . 50 Total Meam S0 Todal Weight W, Fixed, 85% I, Fized, 9%% (21
.31 HOL-C, %
RITHZRFCRD-1 41 142 SG 21 122 53 524% B.OC[H.241%C6 —i—
R TH=RFRD-? T4 174 cAn WAT 17 e A AhiATh Adr[aar A4 Fm ——
Subotal (35% Cly 156 111 100.0% 7.00 [4.04, 11.71] -

Hatarc ganelty: ChE- 0,34, 8= 1 (F— 0.56 = - C%
lestict 2vera | clees £ = 20 (- - LLUJT

b2 ApoAT, %

R JTH=RFCRD-1 R i S a6 12 53 B09%  1TORZT4 B4 L]
RJITH=RFERD-2 3T 166 00 a 1T 83 381%  JA0FIES £45

Subsbulal (D5% CT) 166 111 100.0%  2.56 [-0.01, B.03]

[=tzrcozneit: ChE= 007, dfi= 1 T =054 F=C%
Testfrr wrra lefee- 71 47 (= - 1M

HLA EVO
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14.8 Ocena bezpieczenstwa - wykresy forest plot

14.8.1 Zdarzenia niepozadane facznie

Ryc.16. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Zdarz enia niepozgdane tacznie (RR).

EWO PLA Rixk Ralin Risk Ralio
Swidyor Subygioup Brenls Tolad Ewenls Tolal Weight  ML-H, Fimed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% C|
1.1.1 ZN facernie
HL FE-F2HL A =i 13 =3 A .HM 11: U8, 16U =
HL FE-FOHL 2 1L del L N R T4k U U4, 1.445] .
Subdolal (95% Cly i 165  100.0% 1.15 [098, 1.37] —-*—-
lotal cwzhts 1E1 th
Heteomen2m: Grf= DLE, dr="10-"=08ah <= 1%
i 084 : 1.2 1.5
Cv ML
Byc.17. Ocena bezpieczetstw a EVO vs PLA. Zdarz enia niepoZzadane tacznie (RD].
WO PLA Risk Difference Risk Difference
Studv or Subgroup  Dverds Total Ceends  Total Weiphd -1 Tised, 95% CI W11, Mixe, 95% CI
1.1.1 ZN facznie
RLTFESFIRD-| =7 1] 3 A6 2T.E% Cof[-o1l, .24 L]
ELTHEIFIRD-2 126 250 3109 rLal% C.O%[-004,C.149] [ |
Subtotal (95% Cl 276 165 100.0% 003 [20.02, 0.17] o
Tulal vwanil= 1E1 £6
Hele-ugen2iy HiT= 000, =1 (= =093, "= 1%
| | |
-0.2 0 -01 0 (| nz
BV PLA
14.8.2 Zgony
Ryc.18. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Zgony (RR).
Fuy MA Rixk Ralin Risk Ralio
Sludyowr Subgioup Puenls Tola Feenls Tolal Weighl M-H, Figed, 95% C1 W-H, Fizxesd, 95% (|
121 rpgomy
HL FE-FJHLD-1 u th u 211 kol astmakila
EL FE-F2OHLD-Z U dal U Tud kol 3stimatkla
Subd o e (95% Cly b 165 HNuol esd immabile
lolal awants u u
Hateagenary: Mctaaphcakle
rm mi 1 M7

BV PLA
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Ryc.19. Ocena bezpieczetstw a EVO vs PLA. Zgony (RD).
EW) LA Hisk Ulerence Hisk Lifercnce
Sty or Subqroup bvorids  Iolal bBeonds  lotal Woighd B-H, Foaed, U5 Cl M-H. Hixed, 5% Cl
121 z00ny
RI.FF=FORMD-1 n TFi n Oho AT AY FronEnnsrri =
RI."FF=FARMD-Y nooFEn iooAna P5%% CONER, C0) —l—
Eubtotal (95 Cl) 276 165 100.0%  0.00[-0.01, 0.01] ————
Trdal pu=nts n n

Hete nogen=ig GREE- TN, K=1 6= -1 0 P = 1%

L L L L
wud uut U o u
BvO FLY

14.8.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ryc. 20. Ocena bezpieczetstw a EVO vsPLA. Cigikie zdarzenia niepozadane [RR).

BV PLA Rlsk Ratlx Risk Ratko
Sy or Subgroup  Eveis Tofal Evemie  Total Welght | MLH, Fided, 95% C) M-H, Flxed], 95% C|
1.3.1 cleikda zdarzenla nlepoiadans
RL™FE2FORD TR 0 BF  7.0% ECO[12E,°MER
RL™FEZFIRD 2 7o £ 108 3I:0%  JEC 022,244 t
Subtocal (95% Cly 276 165  100.0% 0,99 [0.37, 58]
Tolal evants ] 5

|lete-ogenzin: Chif= 120, =1 " =022 F=11%

.01 01 - 10 1c0
Cvd ML
Ryc.21. Ocena bezpieczetstwa EVO vs PLA. Cigikie zdarzenia niepozadane [(RD).
EWOr PLA Risk Difference Fisk Difference
Studvor Subgroup  Bverds Total Evends Total Weipld M-H, Fed, 85% Cl M-H, Fixedl, 95% CI
1.2.1 ciefkie rdarzenia niepozadans
ELTFE=SFIRD-1 2 ch i} A6 2T.8% C.Oc[-002 C.CY) L
RLTFEIFIRO-Z 7230 g 0@ TI.Z%  -C.O1[006 C.C3) L]
Subtotal (95% Cly 276 165 10000% 0000 [H0.04, 0.04] ——a——
Tolal evants g 5
Hete-ogenziy ok E= 1.8, 4f="1 (== 0.1 35 IF = 45%
-1 .10 0 0.5 11
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14.8.4 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Ryc. 22. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Zdarzenia niepozgdane powodujac e przerw anie lecze-

nia (RR).
O PLA Rizh Ratio Risk Redio
Studv or Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total Weight DI Tixed, 95% C NH |, Tisedd 95% C
1.4.1 ZN pow. przerw. keczenia
ELT-ERFII=LCKI] 1 %] l 56 CJCCW 1.00 006, 15459
ELT-ERFO=LC-2 U | C 124 Mot eslmshila
Subd oAl (85%% CI) 2ThH 166 100.0% 100 [006, 15.59]
Tolal avenis 1 l

Hatarocenelty: hol agp Icshla

Ryc. 23. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Zdarzenia niepozgdane powodujac e przerw anie lecze-

nia (RD).
EWO PLA

Swidyor Subgioup Buwenls Tolad Ewenls  Tolal
141 ZN pow. preenw lecoeria

HL FE-F2HLD A 1 £k ’ 1]
RHL FE-F2HD 2 Ll [ TE
Sublolal (95% Cl 276 165
lotal ew2hic 1

Hete oaenzz: Gre= UL =1 " =100 1" = 1%

Weigh!

EER=
e
100.0%

Risk Dilference
M.H, Fimed, 95% C1

LUD U e, LLS|

LU U, LU
0.00 [-0.02, 0.02]

Risk DilTes enee
W-H, Fixed, 95% CI

-003 0.025 a C.J24 oas
Lo L&
14.8.5 Obecnosc przeciwcial
Ryc.24. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Obecno 5c prz eciwciat (RR).
EW) HLA Higk Hati» Hisk Hatio
Sudyor subgroup  Bveiis [ otal Beenls [ otal Weighl I H, Feed, 5% Cl M H, Hxedd, 95% L]
1.21.24 cbacnaéc przaciwciat neutralzugacych
ML CEr3Re- nEQ n 56 bool 2=timaklz
RLTI CProaRD-2 noo2z0 no104 bool 2=timaklz
subtotal (5% LI 26 165 Not astimabla
Tolal ewznts 0 0
| leteagenziy: Mct aaplicakle
1.21.25 cbacnosc przacisciat wiazacych
RLTFE=FIRD-{ n I 0 ad b0l 2=timaklz
RLTFE=FIRD-2 noz2z0 no104 kol 2=timaklz
Subbotal (%% LI 26 165 Not cstimablz
Tolal ewznts 0 0
Hete agenzin: et aaplicakle
.o ol - 10 107
Puil Pl A
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Ryc.25. Ocenabezpieczenstw a EVO vs PLA. Obecno € przeciwciat (RD).

EWNY LA Hisk Ulerenoe Hisk Liercnce
Shudy or Subgroup Bvords  otal bBeonds  otal Woiptkd  W-H, Foded, 5% C1 W-H, Fixed, 9h'% C
1.21.44 obaCnOSE przcciwciat neutralzugcych
RI."FF=FORM- n T n O AFEY rnnEnnsrri) =
RI."FF3FORMD-* n 230 n Ana FE2%  rnongEnnd, rrd] —il—
Subtotal (95% Cly 276 165 100.0% 000 (20,01, 0.01] —eu——
Trlal ru=nts N N

Hete nogen=ig GREE- TN, K=1 6= -1 0 P = 1%

1.21.25 cbocnose przociwcial wiazacych

RI.TFESFARD-1 noorH N AN FEA¥  CMNENNS T3] =
RI.THFFFARD-T i noANG FIE CONENM, T ——
Subtotal (95% Cly 276 165 10000% 000040004, 0.01] —eu——
Trlal ru=nts N N

Hete nogen=ig GFE-NT0, K=1 =1 0 P = 1%

L L L L
LU2 uul U uur uL

u
BEwil PL%
14.8.6 Inne zdarzenia niepozadane
Ryc.26. Ocena bezpieczetstwa EVO vsPLA. Inme zdarzenia niepozgdane, cz. 1 (RR).
EvD PLA Risk Ratio Risk Ralic
Study or Subgroup Fuents Tolal Frents Total Weighd MAH, Fixed, 95% CI NLH, Fwed, 95% €|
1.1 rapalenie Moy slurowe) nosa i gandla
RLT-ERF=LC+1 T a3 E 36 1T7.I% 1T [242, 3 248
BEL —EHFO=LL 19 Lild E 1M Bhr% 1.8 L 4
Sulbdolal (95% Cl) i 185 100.0% 154 [0.TF, 5.11]
lotal cvhis 2h 11
Heteracenciey Chif= U 40, ct=" (F=UEW; K= U4
152 bil ghowy
ML~ CRMOSD- 1 53 z 56 40T CGO[ad5 229 ——
NL™ CRMO=D-2 9 217 4419 ¥MFY 1AM [005 054 1—
Subtocal (£5% Cl) 2T 1688 100.0% 087 [0.35, 2.08]
Tolal events 12 t
Heterocensity: Chitf- 040, ¢f— " (P - 0200 F- 0%
1.5.3 podwyZs2 0Ny POZIOM CHEVMGW watrobowych JXGGN
R1.7-FRF1=I+-1 1 a1 r O FnnnAr FrAn .
RlI.7-FRFO=M-2 n 27 r 179 Ml k5 in=ble
Subtotal (95% CI) 275 165 1000% 3000012, 72.10] ——e
Tuldl ewenls | C
Helerocwneily. kool dppicshle
1.5 podwy? srony poziom enrymw wakroboenych SxGGh
RLT-ERF2=C+1 1] 55 C 36 Mat gl nzhla
RL--ERFOS[LZ b3 31790 ICCw  Co0[L00, 206 i—
S ol al (515% (1) TH 185  100.0% A [0.00, 7 .06] -
| olal awenis 1 »
Heterooenc iy kol 2Ep ecblo
oot 0l I [con
CWio PLA
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Ryc.27. Ocena bezpieczenstw a EVO vs PLA. Inne zdarzenia niepozgdane,cz. 1 (RD).

EVO PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents  Total BEverts Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
1.5.1 zapalenie blony sluzowej nosa i gardia
RUTHERFORD-1 7 a1 5} A6 278% 002010, 0.14] .
RUTHERFORD-2 19 220 § 108 F22% 004001, 0,00 -
Subtotal (95% Ci) 276 165 10000%  0.03 [-0.02, 0.09] e
Tolal avanls 26 11

Heterogeneity, ChiF= 012, dfi=1(P=0T73, *F=0%

1.5.2 bol glowy

RUTHERFORD-1 3 Gl ] A6 278% -0.04[-013 0.06] =
RUTHERFORD-2 9 210 4 109 TFI3% 000004 008] ——
Subtotal (95% CI) 276 165 100.0%  -0.01 [-0.05, 0.03] ~ ol
Tolal evenls 12 ]

Heterogensity: Chi®= 060, dfr=1 (F = 0.44), = 0%

1.5.4 podwyZszony poziom enzymow watrobowych IxGGN

RUTHERFORD-1 1 Gl i 6 278% 002[-003 007] e
RUTHERFORD-Z o 2I0 0 109 7FIiZ% 000001, 001] . 3
Subtotal (95% CI) 276 165 100.0%  0.00 [-0.01, 0.02] -

Tolal evenls 1 i

Heterogensity: Chi*= 075, dr=1 (F= 038}, *=0%

1.5.5 podwyZszony poziom enzymow watrobowych SxGGN

RUTHERFORD-1 0 56 0 5B 27.8% 0.00[003 003 —
RUTHERFORD-2 0 20 2 108 72.3% -0.02[-0.05 0.01] —

Subtotal (95% CI) 276 165 100.0%  -0.01 [20.04, 0.01] -

Tatal events i 2

Heterogenzity, Chif= 0.70, df= 1 (F = 0.40), 1*= 0%

01 -005 0 005 0
EVD PLA

Ryc.28. Ocenabezpieczetstwa EVO vs PLA. Inne zdarzenia niepozadane, cz. 2 (RR]).

BV I'"LA Hisk Hatio HiskK Halio
Study or Suhgroup Feerds Total Fuents Total Weight M-H Randoem, 95% C1 M-H, Randnm, 85% |
183 mudmosci
RUTHF=FOR -1 * ki - HE R S r3amng, s3-1] i
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Sublola (95% Ol ITE 165 100.0% 1.9 [0.10, 15.69] —— N —
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Euve FLA
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Ryc.29. Ocena bezpieczetstwa EVO vs PLA. Inne zdarzenia niepozgdane,cz. 2 (RD).
WO PLA Risk Difference Risk Differsnce
Study or Suhgroup Feends Total Fuents Total Weight M-H Randoem, 95% C1 M-H, Randnm, 85% €
183 nuinoscl
RLITHE=FRE -1 * Ok : 05 33T -0.04 -0 2, 00%] —
RUTHE=FOR -2 8 220 1103 BlLLE% 0.03 -0.03, 0 0E] —il—
Sublolal (95% Cl) 76 165 100.0% 0,00 [-0.06, 0.07] —ent——
Tatal rw=n-s 9 4

He b geneily Tac® = 200 2Hi7= 298 dr= © (P =0.09;, F= 56%

I I
-1 <005 J I:I.IJS 0.1
L LA

14.9 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ14

fnaliza kliniczna Rozdeiak Eormentars

1 | Czwopizproblermu zdrow otnego uwzglednia pree glad 2.3 szceegdbowy opls w
dostepriyeh wska tnikdw epiderniologiczrngch, muin. Ancfizie Problermu Decy-
wepdtezymmniledw zapadalnoseii rozpowszechnienia zvinego (rozdz, 2.5-2 6,
stanu klinicenego wekazane gowe wniosku, ghiwnie 281 w Anefizie wphawu
odnoszgeyeh de do polskie] populacii? ne svstem ochrony =dro-

wig(rozdz, 2.2]

2 | Ceyprzedstawiono opis technologii opejonalngch z za- 24 Jzezegdbowy opiz w
znaczaniemn refundowangreh i okre gleniern spozobui Anaefizie Probieru Decy-
poziormich finansowania? zvinego (rozdz. 41, 6)

3 | Czyanaliza zawiera preeglad systematyeenybadad 3.3 tak
plerwotngch?

4 | Czyanaliza zawiera lrvteria selelicji badad pierw otngeh do preegladu systemnatyeene go, w zakere -
de:
charakterystyld badanej populacii, 31 tak
charakterystyhd technologii zastosowanych w bada- 3.l tak
niach,
pararmetrdw skutecznosd i bezpiecze Astwa, 3.1, 2.2 tak
retodyki badaa? 31 tak

5 | Cevanaliza zawiera wekazanie opublikowanych pree- 4.1 tak

gladéw systematyeenych spehiajgoyrch kryteria 2 plet,
daidh?

6 | Czwprzeglad systematyeeny badan pilerw otiwch sp ednia kryteria:

zgodnosel charakterystyld populacii, w ktdre] prow a- 421, 4214, | 2uwagina Scisle zdefi-
dzono badania z populacjg docelowg wskazangwe 422, 4224 | ndowane kryteria we
wriosku, whiozkuw, preeprowa-
dzono analize w szersze]
popwlacii (preedsta-
wiono rdwniel dane nie-
opublikow ane dla cho-
rych 2 LDL 2160 mgfdl)
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Analiza klinicgna

Rozdziat

Eomentarz

zgodnosci technologi zastozowanich w badaniach = 421,422 tak (bez ograniczenia do
charakterystykg wnioskowanej technologii? terapii dodanej)
Cey preeglad systematyezny badad pierwotngch zawiera:
pordwnanie 2 co najmnie] 1 refundowang technologia 5.1, 5.2, 61, tak
oprjonalng lub inng technologig opcjonalng je zeli nie 6.2
iztrieje refundow ana technologa opcjonalna
wrkazanie weeystkich badad, spetniajgeych kryteria 14.2 tak
zawarte w pkt. 6,
opiz kwerend prezeprowadzonych w bazach bibliogra- 3.3 tak
ficznyeh,
opizproce s zeleleji badan, w zzezegdlnosiciliceby do- | 4.2, 145 tak
niesied naukowych wylkluczonyeh w pozzezegdlngch
etapach zelekeji oraz prayeeyn wikluczeniana etapie
zelekcji pedrgrch tekstdw w postaci diagraron,
charakterystyle katdego badania wigczonego do prze-
gladu, w postaci tabelaryezne], 2 uweglednieniarm:
opisu metodyki badania ze wakazaniemn czy dane bada- | 421, 4.2.2 tak
nie zostabo zaprojektowane w metodyee wnozlivwiajg-
cej wykazanie:
-wyzezodel whiozkowanej techrologii nad technologig opejo-
halng,
- rdwnowazno il technologii wrios koware] 1 technologii op-
cjonalne,
-wikazanie 2= technologia wninskowana jestnie mniej ska-
terzna od technologii opejonalnej,
krvteridw zelekdi ozdb podle zajgewch rekrutacii do ba- | 4.2.1.3, tak
dania, 4,223
opizu proce dury preypizania ozdb badanyeh do techno- | 421, 4.2.2 wrkazano, Ze badania
logii, bk randormizowane
charakterystyld grupy ozdb badanych, 4.2.1.4, tak
4,224
charaltteryetyid procedur, kt dryn zostaby poddane 421,422 wskazanoliczebnosEi
ozobybadane, dawkowanie w grupach
interwencji i kompara-
tora
wikazu wszystldch parametrdw podlegajgeych acenie | 4.2.1.5, tak
w badanin, 4.2.2.5
informacii na ternat odzetka ozdb, ktdre prezestaby 4.2.1.5, tak
uczestniczyd w badanin przedjego zakodczeniernm, 4.2.2.6
wskazanie froded finansowania badania, 4,21, 422 tak
geztawienie wynilidw uzyskanych w kafdym badaniu 5.1, 52,61, tak
w zakrezie zgodnymn = kryteriarnd, dotyezgeyrod para- 6.2

metrow skutecznoscii bezpiecze Azt a, stanowigcoych
preedmiot badad, w postaci tab elaryezne],
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Analiza klinicena Rozdziat

informacie ha temat hezpieczedstwa skierowane do Q
osab, wykonw gewch zawody me dycene, akiualne na
dzied zhoZenia wniozky, pochodzace w zzeze gdlnosel =
naztepujacyeh frddek stroninternetowych URPL, EMA
oraz FDAY

Eomentarz

tak

Czy, w preypadkn bral technologi opejonalnef, ana-
lizaklinicena zawiera pordwnanie z naturalnym prze-
bie giern choroby, odpowiednio dla danego star kli-
nicznego we wnioskowanym wekazaniu?

nie dotyezy

Ogolne adnotacje

Czy analizy Kliniczna, ekonorniczna, wphrvrana budzet podimiota zobowigzanego do finansowania

gwiadeczed ze Srodkdw publicenychi racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficene weeypstkich wykorezystanych publi- | Pismiennic- tak
karji, 2 zachowaniem stopnia szcze gdbow osel, wnozli- two

wiajacego jednoznaceng identyfikaci e kazdej widoorzy-

stane] publikacii,

wekazanie innyeh 2rodel informaci sawartyeh w anali- | Pismiennic- tak

zach, w szczegdlnosel aktdw prawnych oraz danych two
ozob owych autordw niepubliiow anych badaf, analiz,

ekspertyz i opinii?
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