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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality,

(ARG Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Apolipoprotein A1,
CLlat Apolipoproteina Al
ang. Apolipoprotein A2,
izt Apolipoproteina A2
ang. Apolipoprotein B,
Siee Apolipoproteina B
ang. Apolipoprotein C2,
clleie Apolipoproteina C2
ang. Apolipoprotein C3,
Elpees Apolipoproteina C3
ang. Apolipoprotein E;
glECE Apolipoproteina E
bd. Brak danych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA ; - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Society of Cardiology;
ESC Lk I
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo MEdycyny Onkologicznej
FC ang. free-combinations,
Stosowanie oddzielnych lekdw (politerapia)
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. fixed-dose combinations;
FDC . .
Ztozone produkty lecznicze
ang. free-equivalent combinations;
FEC Produkty lecznicze bedace odpowiednikami ztozonych produktéw leczniczych, stosowane

w oddzielnych preparatach




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

GRADE

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceri badari kiinicznych

HC

ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

HDL

ang. High-density Lipoprotein;
Lipoproteiny o duzej gestosci

HMG-CoA

ang. Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A;
Hydroksymetyloglutarylo-koenzym A

HTA

ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych

INAHTA

ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych

IQWIG

niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ITT

ang. Intention To Treat,
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

LDL

ang. Low-density Lipoprotein;
Lipoproteiny o matej gestosci

MD

ang. Mean Difference,
Rdznica $rednich

MedDRA

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
Stownik terminologii medycznej

MEDLINE

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

mmol

Milimol

n

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych

NIHR

ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

nonHDL

ang. non High-density ljpoproteir,
Lipoproteiny frakcji innej niz HDL

NNH

ang. Number Needed to Harm,

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okre$lonym czasie

NNT

ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktdra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny,
w okre$lonym czasie

NOS

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

OR

ang. Odds Ratio;
lloraz szans

p

Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
btedu I rodzaju (btad alfa)

Peto OR

ang. Peto Odds Ratio,
Iloraz szans obliczany metodg Peto

PICO

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne

PICOS

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Studly,
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA i . s p
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladow systematycznych
ang. Relative Benefit;
RB Jys
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . S
Badanie z randomizacja
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
SPC ang. single-pill combinations;
Produkty ztozone
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
TG Trojglicerydy
Technologia wnioskowana Substancja czynna/ prod_ukt _Ie_cznlczy, ktory jest anallzovs_/any w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
ang. World Health Organization,;
WHO o Y S ]
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR Wykaz Lekéw refundowanych
ang. Weighted Mean Difference;
WMD ’ - . .
Srednia wazona réznic

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[37]1

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze s$rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Iskiei - fak iU Ztozeni iosk
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej %

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

. W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne w potgczeniu z ezetymibem (Rosulip Plus®,
kapsutki twarde) wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii

skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu.

1. Nie zidentyfikowano réwniez badan spetniajgcych kryteria wigczenia stuzacych ocenie stopnia stosowania sie pacjentéw do
zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) lub ich wytrwatosci w stosowaniu sie do ww. zalecen (ang. persistence)

w analizowanym wskazaniu w przypadku zastosowania preparatu zlozonego zamiast terapii skojarzonej sktadnikami leku.

1. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze efektywno$¢ kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib) bedzie poréwnywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa rozuwastatyny i
ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Na tej podstawie w ocenie efektywnosci
klinicznej produktu ztozonego: rozuwastatyny i ezetymibu wykorzystano jedyne odnalezione badania kliniczne odnoszace
sie do terapii skojarzonej za pomocg produktéw sktadowych analizowanego preparatu ztozonego tj. badania dotyczace

zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Iv. Uwzgledniono 4 badania z randomizacjg dotyczace zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem
w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w analizowanym wskazaniu, 3 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci, 1
badanie nieopublikowane, 2 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa, 8 opracowan (badan)

wtérnych.

V. Zastosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u pacjentéw z hipercholesterolemia
wzgledem monoterapii rozuwastatyng lub ezetynibem istotne zmniejszyto poziom we krwi: cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, cholesterolu non-HDL, trdjgliceryddw wzgledem wartosci wyjsciowych, przy dobrym profilu

bezpieczenistwa terapii skojarzonej.

VI. Badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej wykazaty, Ze rozuwastatyna
i ezetymib stosowane w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu hipercholesterolemii wplywajg na zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, tréjglicerydéw oraz na zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL.

Dodatkowo badania te potwierdzity, ze politerapia jest dobrze tolerowana przez chorych z analizowanej populaciji.

VII. Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania analizowanego produktu potwierdzity, ze
rozuwastatyne i ezetymib charakteryzuje dobra tolerancja oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wyniki badania
z randomizacjg o akronimie GRAVITY wykazaty, ze profil bezpieczefistwa terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem
byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa terapii skojarzonej za pomoca simwastatyny i ezetymibu u pacjentdéw

z hipercholesterolemia.

VIII. Whioski Autorow opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej poniewaz
uwzglednione opracowania wtorne opierajg sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty uprzednio wigczone

i przedstawione w ramach biezgcego opracowania.

IX. Produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne i ezetymib (Rosulip Plus®) stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu

hipercholesterolemii.




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt
ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rozuwastatyny
i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapia) w leczeniu hipercholesterolemii (definiowanej jako
LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej) u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci

oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [35], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [36] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [37],

analize przeprowadzono w oparciu o badania z randomizacjg i bez randomizacji oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(badania z randomizacjg) oraz skali NOS (badania obserwacyjne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali
GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badan z randomizacjg, jak réwniez

badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, bezposrednio poréwnujgcych produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib

z politerapig rozuwastatyng i ezetymibem w analizowanym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

4 badania z randomizacjg dotyczace zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetymibu w poréwnaniu do
monoterapii rozuwastatyng w analizowanym wskazaniu (badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2], badanie o akronimie ACTE
[3]-[4], badanie Kawashiri i wsp. 2012 [5] oraz badanie Kosoglou i wsp. 2004 [6], [7]), przy czy w ramach badania [6]-[7]
rozpatrywano rowniez porownanie politerapii z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii,

3 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci (2 badania prospektywne [8], [9], oraz 1 opis przypadku [10]),

1 badanie nieopublikowane [11],

2 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa (Charakterystyka Produktu Leczniczego Rosulip
Plus® [12], badanie z randomizacjg o akronimie GRAVITY [13]),

8 opracowan (badan) wtdrnych (3 przeglady systematyczne [15], [16], [17], 2 przeglady systematyczne z metaanaliza [18],
[19], 1 raport HTA [20], 2 protokotdw z przegladdw systematycznych [21], [22]).
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W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie
stwierdzenie klinicznej przewagi produktu ztozonego (ang. fxed-dose combinations; FDC/ ang. single-pill combinations; SPC)
wzgledem produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. free-equivalent combinations, FEC/ ang. free-
combinations, FC) w terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu chorych na hipercholesterolemie oraz badan spetniajgcych
kryteria wigczenia stuzacych ocenie stosowania sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatoSci

w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) w analizowanym wskazaniu.

Wyniki:
W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio pordwnujgcych

zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze efektywnos¢ kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztoZzony:
rozuwastatyna + ezetymib) bedzie poréwnywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Na tej
podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztoZzony: rozuwastatyna + ezetymib)
wykorzystano jedyne odnalezione badania kliniczne odnoszace sie do stosowania terapii skojarzonej za pomocg produktéw
wchodzacych w skifad analizowanego preparatu ztozonego tj. badania dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu

podawanych w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono cztery badania z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie terapii
skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng (badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2],
badanie o akronimie ACTE [3]-[4], badanie Kawashiri i wsp. 2012 [5] oraz badanie Kosoglou i wsp. 2004 [6], [7]), przy czy

w ramach badania [6]-[7] rozpatrywano réwniez poréwnanie politerapii z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii.

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do

monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu
LDL <100 mg/dl, cholesterolu LDL <70 mg/dl, uzyskania stezenia cholesterolu non-HDL (<130 mg/dl) i stezenia
cholesterolu LDL (<100 mg/dl) w subpopulacji pacjentéw, ktorych poczatkowe stezenie TG wynosito =200 mg/dl [1],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu LDL,
stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia trdjgliceryddw, stezenia apolipoproteiny B, stezenia biatka C-reaktywnego
wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza roznica w zakresie zmiany wskaznika: stezenia cholesterolu LDL do
stezenia cholesterolu HDL, stezenia trojgliceryddw do stezenia cholesterolu HDL, stezenia cholesterolu non-HDL do
stezenia cholesterolu HDL, stezenia apolipoproteiny B do stezenia apolipoproteiny Al wzgledem wartosci poczatkowych
w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do

monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu
LDL <70 mg/dl w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu LDL,
stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwaciji
wynoszacym 6 tygodni [3],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszq réznica w zakresie zmiany wskaznika: stezenia cholesterolu LDL do
stezenia cholesterolu HDL wzgledem warto$ci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do

monoterapii rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych i
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy | cent
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia docelowego stezenia cholesterolu
LDL <70 mg/dl [3],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu LDL,
stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 6 tygodni [3], stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym
16 tygodni [5],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg roznica w zakresie zmiany wskaznika: stezenia cholesterolu LDL do
stezenia cholesterolu HDL, stezenia cholesterolu non-HDL do stezenia cholesterolu HDL, stezenia apolipoproteiny B do
stezenia apolipoproteiny Al warto$ci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do

monoterapii rozuwastatyna w dawce 10 mg wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu LDL
wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 i 14 dni,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem redukcji stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do

monoterapii rozuwastatyng wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany: stezenia cholesterolu catkowitego [5],
stezenia cholesterolu LDL [5], stezenia cholesterolu HDL [1], [3], [5], [6], stezenia trdjglicerydéw [5], [6], stezenia
lipoprotein [5], stezenia apolipoproteiny B [5], stezenia apolipoproteiny Al [1], [5], stezenia apolipoproteiny A2 [5],
stezenia apolipoproteiny C2 [5]. stezenia apolipoproteiny C3 [5], stezenia apolipoproteiny E [5] wzgledem wartosci
poczatkowych.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano, ze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem

w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyna wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych [1], [6], przynajmniej 1 dziatania niepozadanego [3], powaznych dziatan niepozadanych [1], [3],
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [3], powaznych dziatan niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu [3], powaznych dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu zwigzanych z zastosowanym leczeniem [3], dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu [1], [3], dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu
[1]1, [3], dziatah niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu zwigzanych z zastosowanym leczeniem
[3], dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem [1], [3], dolegliwosci uktadu mieSniowo-szkieletowego[6],
bolu miesniowego [6], dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscia =2% w kazdej z grup, takich jak: bol miesni,

nudnosci, zwiekszone stezenie ALAT, dusznica bolesna [1].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do

monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:

« istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL wzgledem
wartoéci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 i 14 dni, stezenia trdjglicerydéw wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni [6],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem redukcji stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 i 14 dni [6],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stezenia tréjglicerydéw wzgledem wartosci

poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [6].
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Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu
do monoterapii ezetymibem wigze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réoznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan

niepozadanych, bélu miesniowego w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [6].

Badania o nizszej wiarygodnosci:
Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [8], [9], [10]
wskazujg na skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzonej

(politerapii) u pacjentow hipercholesterolemig.

Wyniki badania [8] wykazaly, ze zastosowanie politerapii ezetymibem i rozuwastatyng u chorych z ciezka hipercholesterolemia
(w tym u pacjentdow z hipercholesterolemia rodzinng) wigze sie z istotnym zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL o 29%
cholesterolu frakcji non-HDL 0 26%, tréjgliceryddw o 5%, a takze biatka C-reaktywnego o 24% i apolipoproteiny B 0 18% (+
12%). Zastosowana terapia byla réwniez dobrze tolerowana, a w badaniu nie odnotowano zadnego przypadku wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [8]. Z kolei w badaniu [9] wykazano skuteczno$¢
kliniczng oraz dobrg tolerancje terapii skojarzonej za pomoca ezetymibu i statyny u pacjentéw z réznymi rodzajami dyslipidemii
(gtéwnie pierwotng hipercholesterolemia lub ztozong hiperlipidemia). Wyniki badania potwierdzity wiekszg skutecznos¢ terapii
skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem. Wykazano zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL i tréjglicerydéow odpowiednio o 25,3%, 31,4%, 28,9% w przypadku zastosowania ezetymibu w poréwnaniu
z zastosowaniem ezetymibu i lekiem z grupy statyn. Dodatkowo wykazano, ze zastosowanie ezetymibu w potaczeniu
z rozuwastatyng powoduje istotne zmniejszenie cholesterolu catkowitego (27,7%), cholesterolu LDL (33,1%) i trdjglicerydéw
(32,9%). Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie terapii skojarzonej bylo dobrze tolerowane. Wiekszo$¢

zgtaszanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem [9].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Wyniki raportowane w publikacjach uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [12], [13]
wskazujg na dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczefistwa potaczenia rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych
w ramach monoterapii oraz terapii skojarzonej. Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu rozuwastatyny
i ezetymibu podawanych oddzielnie to: zaburzenia endokrynologiczne (cukrzyca), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy,
zawroty glowy), zaburzenia zotadka i jelit (zaparcia, nudnosci, bdle brzucha, biegunka, wzdecia), zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej (bdle miesni), zaburzenia ogolne (ostabienie, zmeczenie) i w miejscu podania oraz zaburzenia
w wynikach badan laboratoryjnych (zwiekszona aktywno$¢ ALAT i/lub AspAT) [12]. Wyniki analizy przeprowadzonej przez
Autoréw badania o akronimie GRAVITY [13] wykazaty, ze profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10
lub 20 mg i ezetymibem w dawce 10 mg byt porownywalny z profilem bezpieczerstwa terapii skojarzonej simwastatyng
w dawce 40 lub 80 mg i ezetymibem w dawce 10 mg u pacjentéw z hipercholesterolemig. Co wiecej dziatania niepozadane

wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach [14].

Opracowania (badania) wtérne:

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan (badan) wtérnych [15]-[22] nie odnalezli badan klinicznych,
w ktdrych bezposrednio poréwnywano zastosowanie produktu zlozonego: rozuwastatyna + ezetymib w poréwnaniu do
wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapia) w leczeniu

hipercholesterolemii.

Niemniej zidentyfikowane badania wtérne [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22] potwierdzajg skutecznos$¢ politerapii
rozuwastatyng i ezetymibem w analizowanym wskazaniu. Wyniki sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie
klinicznej poniewaz uwzglednione opracowania wtorne opierajg sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty

uprzednio wigczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, zastosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu
hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca
lub rewaskularyzacji wieficowej (przezskdrnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentdw, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym) wigzato sie ze
skutecznym obnizeniem stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i non-HDL, tréjglicerydéw, apolipoproteiny B,

stezenia biatka C-reaktywnego.

Leczenie skojarzone z zastosowaniem rozuwastatyny i ezetymibu byto dobrze tolerowane przez pacjentow. Zatem, stosowanie
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib powinna cechowac co najmniej podobna skuteczno$¢ kliniczna i
zblizony profil bezpieczenstwa, co terapie skojarzong opartag na podawaniu ww. lekéw w oddzielnych preparatach, w leczeniu

hipercholesterolemii pierwotnej w analizowanej populacji chorych.
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1. Cel i sposoby przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) %

2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa) produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib,
kapsutki twarde) wskazanego w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujacej
sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw,
u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancii
podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym, w poréwnaniu do wybranego komparatora — rozuwastatyny

i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [35], jak rowniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [36] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku [37].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [35] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych t
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 03.11.—-07.11.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
07.11.2014). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladow systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym

wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
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dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego

opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych Cent
2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 03.11.-07.11.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 07.11.2014). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population): stanowig dorodli chorzy u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w analizowanym preparacie ztozonym,

o (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus®
(produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde),

e komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): rozuwastatyna i ezetymib
podawane w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii),

e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(mierzona: zmiang $redniego stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL (ang. /ow-
density lipoprotein), osiggnieciem docelowych wartosci stezenia cholesterolu catkowitego (<200
mg/dl — 5,2 mmol/L) oraz cholesterolu LDL (135 mg/dl — 3,5 mmol/L), koniecznoscia
przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji, ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn) oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegodlnych dziatan niepozadanych -
ogbtem, ciezkich, powaznych, dziatain niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatann niepozadanych, zgonu z powodu
dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: dorosli chorzy u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte

w analizowanym preparacie ztozonym,
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e badania bezposrednio poréwnujgce skutecznoS¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
produktu ziozonego zawierajacego rozuwastatyne w pofaczeniu z ezetymibem wzgledem
wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w takich samych dawkach
w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii),

e w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib wzgledem wybranego
komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy planowano wiaczy¢ badania
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej z wykorzystaniem wspoélnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspélny komparator) produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib z wybranym
komparatorem (refundowang technologia opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce poréwnanie produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib i wybranego
komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

e badania z randomizacja, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania
0 nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, badan z randomizacja

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych dziatan niepozadanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczefstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrodet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa t
2.6. Selekcja informacji

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
o Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokét (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populagiji,

o liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszgcych sie do terapii proponowanych przez AOTM [35].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badane;j i kontrolnej.
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Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteridw pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zakiocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji z grupg kontrolng przeprowadzono w oparciu o skale
NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-
Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM [35].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci
badan bez randomizacji (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdéw i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych B
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy t
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykow (P.M., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwaciji,

e podejScie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang. standard
deviatior; SD) lub btedu standardowego (ang. standard terror; SE) lub mediane wraz z miarg jej

rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych.
2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki

przedstawiono w formie: korzySci wzglednej (ang. relative benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
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(95% Cl, ang. confidence interval) dla pozytywnych punktéw kofcowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. number needed to harm,
liczba osob, ktorych poddanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg
ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. confidence
interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba osob, ktére nalezy
leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang.
number needed to harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreSlonym czasie obserwacji) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [38].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. odds ratio,

OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. weighted mean difference, WMD) lub Sredniej roznicy
(ang. mean difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz

wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczern dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz
wartosci p; jezeli nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci  w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci
parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH
wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy

wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych i
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pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populagji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatow, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badari ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
metaanalizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy s3 homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metodg fixed effects.
2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head to head) postuzono sie metodg porownania posredniego (ang.
adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora [39], [41], [42], [43],

[44], [45], [46].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [42]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [43], [44], [45], [46].
Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub metaanalizach, w ktérych wykorzystano taki

sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
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komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjag
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch roznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych pordwnaniach bezposrednich dla A vsBi C

Vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Eajc = Eap —Ecys

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
E4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4/5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspolnego komparatora
(8),
E¢,p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora
(8),
var(Ei/j ) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.
Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

2.9.4. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib z wybranym
komparatorem (refundowang technologig opcjonalng) — podanie rozuwastatyny i ezetymibu w ramach
terapii skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie
rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwengji
wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem

zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [37]).
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie hipercholesterolemii
pierwotnej), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [40].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli chorzy, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych

w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

(1) Interwencje wnioskowana (ang. Jintervention) stanowi podanie produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne w potgczeniu z ezetymibem (produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki

twarde).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalna stanowi podanie rozuwastatyny
i ezetymibu w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej

(politerapii).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o zmiana $redniego stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL,
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3. Analiza problemu decyzyjnego (APD) — na podstawie schematu PICO t
4.1. Wstep

o osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu catkowitego (<200 mg/dl — 5,2 mmol/L)
oraz cholesterolu LDL (135 mg/dl — 3,5 mmol/L),
o konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
0 zgon z jakichkolwiek przyczyn.
e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

© O O o

zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (P.M., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).
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kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig ;

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegotowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych stosowania produktu ztoZzonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu

podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole

hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym.

Populacja

Rodzaj

Poréwnanie » .
poréwnania

Badania z randomizacja

objawami miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby wiencowej >20%

Pacjenci z hipercholesterolemig i historig choroby wiencowej lub klinicznymi

ryzykiem choroby wiencowej (LDL <70 mg/dl, 10-letnie ryzyko >20%)

Pacjenci z hipercholesterolemia z umiarkowanie wysokim ryzykiem choroby
wiencowej (LDL <100 mg/dI, 10-letnie ryzyko miedzy 10-20%) lub wysokim

Populacja ogélna z

Pacjenci z rodzinng heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii

hipercholesterolemia

Pacjenci z hipercholesterolemig (LDL =130 mg/dl [3,37 mmol/I])

Populacja

Rozuwastatyna i
ezetymib vs

rozuwastatyna Bezposrednie

Rodzaj badania/
publikacji

Rozuwastatyna i
ezetymib vs ezetymib

Poréwnanie

Badania o nizszej wiarygodnosci

Wspolny .
komparator REHEEREE
[11-[2]
[31-14]
[5]
[61-I7]

Referencja

Pacjenci z ciezka hipercholesterolemig (w tym

z hipercholesterolemia rodzinna) Rozuwastatyna vs rozuwastatyna i ezetymib [8]
. . . - — — Badanie prospektywne
Doroéli pacjenci z réznym rodzajem dyslipidemii (gtéwnie Ezetvmib vs ezetvmib i statvna o]
pierwotng hipercholesterolemig lub ztozong hiperlipidemig) Y Y ty
Pacjent w wieku 32 lat ze zdiagnozowang heterozygotyczng Opis przypadku Rozuwastatyna i ezetymib [10]
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

hipercholesterolemia rodzinna

Badanie nieopublikowane (rejestr badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov)

Chorzy z hipercholesterolemig w weku miedzy 18. a 80. rokiem

Badania interwencyjne, z randomizacja,

pierwotne)

sycia. II fazy Rozuwastatyna i ezetymib vs rozuwastatyna [11]
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
EMA (ChPL, EPAR) [12]
Raporty FDA -
Pacjenci z hipercholesterolemig Raporty Health Canada Rozuwastatyna i ezetymib -
Inne dowody naukowe (opracowania [13]-[14]

Opracowania (badania) wtorne

Pacjenci z hipercholesterolemia

Przeglady systematyczne

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Metaanalizy

Raporty HTA

Analizy zbiorcze

Protokoty z przegladéw systematycznych

Rozuwastatyna i ezetymib vs rozuwastatyna

[15], [16], [17]

[18], [19]

[20]

[21], [22]

30




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)] PRODUKTU ZLOZONEGO:
ROZUWASTATYNY + EZETYMIBU (PRODUKT LECZNICZY ROSULIP PLUS®) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW 2Z HIPERCHOLESTEROLEMIA, U KTORYCH UZYSKANO
ODPOWIEDNIA KONTROLE HIPERCHOLESTEROLEMII PRZY POMOCY POJEDYNCZYCH
SUBSTANCJII PODAWANYCH JEDNOCZESNIE W POSTACI ODDZIELNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH W TAKICH SAMYCH DAWKACH JAK DAWKI ZAWARTE W PREPARACIE
ZLOZONYM

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] PRODUKTU ZLOZONEGO:
ROZUWASTATYNY  + EZETYMIBU W  LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW
Z HIPERCHOLESTEROLEMIA, U KTORYCH UZYSKANO ODPOWIEDNIA KONTROLE
HIPERCHOLESTEROLEMII PRZY POMOCY POJEDYNCZYCH SUBSTANCJI PODAWANYCH
JEDNOCZESNIE W POSTACI ODDZIELNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH W TAKICH
SAMYCH DAWKACH JAK DAWKI ZAWARTE W PREPARACIE ZLOZONYM

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan
klinicznych  bezposrednio  pordwnujgcych zastosowanie produktu zlozonego zawierajgcego
rozuwastatyne w potgczeniu z ezetymibem (Rosulip Plus®, kapsutki twarde) w leczeniu
hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl, utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami
w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii podczas jednoczesnego stosowania poszczeg6lnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w analizowanym preparacie ztozonym, ale
w oddzielnych produktach), wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W zwigzku z powyzszym zalozono, ze
efektywno$é kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib) bedzie porownywalna do skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
w analizowanym wskazaniu. Na tej podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) wykorzystano jedyne
odnalezione badania kliniczne odnoszace sie do zastosowania terapii skojarzonej za pomoca
produktow sktadowych analizowanego preparatu ztozonego tj. badania dotyczace zastosowania
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej

(politerapii).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego: rozuwastatyny + ezetymibu w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych |
dawkach jak zawarte w preparacie ztozonym :%
5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii) w leczeniu pacjentow z hipercholesterolemia w porownaniu do rozuwastatyny podawanej

w monoterapii

Dodatkowo, przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan
klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie porédwnanie rozuwastatyny i ezetymibu podawanych
w ramach terapii skojarzonej (politerapii) z rozuwastatyng Ilub ezetymibem stosowanych
w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie takie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego
oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego (rozuwastatyna + ezetymib),
mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipolipemizujgcego. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze rozuwastatyna czy ezetymib stosowane w monoterapii nie stanowig
odpowiednich komparatoréw dla ocenianej interwencji (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib)
w zakresie analizowanego wskazania klinicznego. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym
wskazaniem jedyng interwencjg, ktéra bedzie mogta by¢ bezposrednio zastgpiona przez oceniang
technologie lekowa (tj. produkt ziozony zawierajacy rozuwastatyne + ezetymib) jest terapia
skojarzona (politerapia) za pomocg rozuwastatyny i ezetymibu, podawanych w odrebnych preparatach
[47].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ROZUWASTATYNY I EZETYMIBU
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA W POROWNANIU DO ROZUWASTATYNY
PODAWANEJ W MONOTERAPII

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano trzy badania z randomizacjg 11l fazy
oraz jedno badanie z randomizacjg I fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem w leczeniu chorych z hipercholesterolemia — badanie o akronimie
EXPLORER [1]-[2] opisane w 2. referencjach pierwotnych (1. publikacja petnotekstowa [1]; 1.
publikacja stanowigca dane z rejestru [protokoty + wstepne wyniki] [2]), badanie o akronimie ACTE
[3]-[4] opisane w 2. referencjach pierwotnych (1. publikacja petnotekstowa [3]; 1. publikacja
zawierajgca dane z rejestru [protokoty + wstepne wyniki] [4]), badanie Kawashiri i wsp. 2012 [5]
opisane w 1. referencji (1. publikacja petnotekstowa [5]) oraz badanie Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7]
opisane w 2. referencjach pierwotnych (1. publikacja petnotekstowa [6]; 1. publikacja zawierajgca
dane z rejestru [protokoty + wstepne wyniki] [7]). Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa
danych z rejestrow badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na rowni
z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede
wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujgcych pierwotne wyniki

zidentyfikowanych badan z randomizacja.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniach

wigczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 2. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach z randomizacja [1]-[2], [3]-[4]. [5].

[61-[7].

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie o
akronimie
EXPLORER

[1]1-[2]

Badanie

Badanie o . .. | Kosoglou
akronimie Is\?swazg':{'zl i wsp.
ACTE P 2004

[3]-[4] 5] [61-[7]

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli stezenie
cholesterolu LDL <100 mg/dl

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli stezenie
cholesterolu non-HDL (ang. non high-density
lipoprotein cholesterol) (<130 mg/dl) i LDL (<100
mg/dl)

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli stezenie
cholesterolu LDL <70 mg/dl

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu HDL (ang. high-density
lipoprotein) wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu non-HDL wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia trojglicerydéw (TG) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana wskaznika stezenia cholesterolu LDL do HDL
wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wskaznika stezenia tréjglicerydow (TG) do
cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wskaznika stezenia cholesterolu non-HDL do
HDL wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia lipoprotein wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny B (ApoB) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny A1 (ApoAl) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny A2 (ApoA2) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny C2 (ApoC2) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny C3 (ApoC3) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia apolipoproteiny E (ApoE) wzgledem
wartosci poczatkowych

Zmiana wskaznika stezenia apolipoproteiny B (ApoB)
do apolipoproteiny A1l (ApoAl) wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej |
(politerapii) w leczeniu pacjentdw z hipercholesterolemia w poréwnaniu do rozuwastatyny podawanej | '

W monoterapii

Badanie

EEREMIE 0 Badanie o Kosoglou

Punkt konicowy akronimie Kawashiri i

akronimie i wsp.
EXPLORER ACTE wsp. 2012 2004

R Y 7 L [61-[7]

wartosci poczatkowych

Profil bezpieczenstwa

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane, powazne
dzialanie niepozadane, dzialanie niepozadane
prowadzace do zgonu, dziatanie niepozadane zwigzane

z zastosowanym leczeniem, dziatanie niepozadane * *
prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu
w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni
Poszczegélne dziatania niepozadane w okresie . ) ) )

obserwacji wynoszacym 6 tygodni

Przynajmniej 1 dziatanie niepozadane, powazne
dziatanie niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem, powazne dziatanie niepozadane
prowadzace do rezygnacji z udzialu w badaniu,
powazne dziatanie niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem prowadzace do rezygnacji - + - -

z udziatu w badaniu zwigzane z zastosowanym
leczeniem, dziatanie niepozadane prowadzace do
rezygnacji z udziatu w badaniu zwiazane
z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji
wynoszacym 6 tygodni

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane, dzialanie
niepozadane zwigzane z dolegliwosciami ze strony
uktadu miesniowo-szkieletowego, poszczegoine - - - +
dziatania niepozadane w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni.

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

W badaniu o akronimie EXPLORER [1]-[2] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. /intention to treat). Populacja ITT (N=235) definiowana byta jako wszyscy
pacjenci, u ktorych dokonano >1 pomiaru stezenia lipidow na poczatku badania oraz =1 pomiaru
lipidow w trakcie badania oraz ktorym podano co najmniej 1 dawke leku. W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=238), definiowanej jako
wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 6 tygodni. Zastosowane dawki lekdw wyniosty
odpowiednio: rozuwastatyna 40 mg, ezetymib 10 mg [1]. Zastosowane dawki lekdw byty zgodne
z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Ridlip® (rozuwastatyna) [48],
Ezetrol® (ezetymib) [49]. Dawka ezetymibu réwna 10 mg jest rdwniez zgodna z Charakterystyka

Produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) [12].

W badaniu o akronimie ACTE [3]-[4] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji FAS (ang. full analysis set) i PP (ang. per protocol). Populacja FAS (N=440) definiowana byta
jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, u ktérych dokonano z co najmniej 1 pomiaru stezenia

lipidow we krwi (poza wartoscig poczatkowg); populacja PP obejmowata 414 pacjentéw (nie podano
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

definicji). W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa
(N=440), definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu (wszyscy pacjenci
poddani randomizacji, ktdrzy otrzymali =1 dawke leku). Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji
wynoszacego 6 tygodni. Zastosowane dawki lekdw wyniosty odpowiednio: rozuwastatyna 5 mg
i ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 10 mg, 20 mg
[3]. Zastosowane dawki lekow byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) [12], Ridlip® (rozuwastatyna)
[48].

W badaniu Kawashiri i wsp. 2012 [5] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji obejmujacej 17 pacjentdw. Wyniki raportowano dla
okresu obserwacji wynoszacego 16 tygodni (faza | badania), 8 tygodni (faza Il) oraz 8 tygodni (faza
III badania). Wszyscy uczestnicy badania do 4 tygodnia stosowali rozuwastatyne w dawce 5
mg/dzien, a przez nastepne 4 tygodnie stosowali rozuwastatyne w dawce 10 mg/dzien. W 8 tygodniu
badania uczestnikéw przydzielono do dwéch grup. Grupa pierwsza otrzymywata przez 8 tygodni
rozuwastatyne w dawce 20 mg/dzien, a grupie drugiej podawano rozuwastatyne w dawce 10
mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien (Faza I badania). W fazie II badania grupie pierwszej
podawano przez kolejne 8 tygodni rozuwastatyne w dawce 10 mg/dzien i ezetymib w dawce 10
mg/dzien, grupa druga otrzymywata rozuwastatyne w dawce 20 mg/dzien. W fazie II badania obie
grupy otrzymywaty przez kolejne 8 tygodni (od 16 do 24 tygodnia) rozuwastatyne w dawce 20
mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien. W fazie III badania dodatkowo obie grupy
stosowaty colestimid (lek wigzacy kwasy zdtciowe) w dawce 3,62 g/2 razy na dzien. W niniejszej
analizie przedstawiono jedynie dane dotyczace I fazy badania. Zastosowane dawki lekéw w | fazie
wyniosty odpowiednio: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 20 mg [5].
Dawki lekdw byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych

Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) [12], Ridlip® (rozuwastatyna) [48].

W badaniu Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji obejmujacej 40 pacjentdw. Wyniki raportowano dla
okresu obserwacji wynoszacego 14 dni. Zastosowane dawki lekéow wyniosty odpowiednio:
rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 10 mg, ezetymib 10 mg [6].
Zastosowane dawki lekow byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) [12], Ridlip® (rozuwastatyna)
[48], Ezetrol® (ezetymib) [49].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii) w leczeniu pacjentow z hipercholesterolemia w porownaniu do rozuwastatyny podawanej

W monoterapii

Poniewaz zidentyfikowano cztery badania kliniczne poréwnujgce zastosowanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng w analizowanym wskazaniu,
Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwo$¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikow tych
badan. Ostatecznie przeprowadzenie agregacji wynikow okazato sie niemozliwe w przypadku
zidentyfikowanych badan, ze wzgledu na: réznice w metodologii badan (badania III fazy vs badanie |
fazy — badanie Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] byto badaniem I fazy, jednak po doktadnej analizie jego
protokotu okazato sie, ze uktad tego badania nie jest charakterystyczny dla typowego badania I fazy.
W badaniu tym populacja obejmowata nie zdrowych ochotnikdw lecz pacjentdw z hipercholesterolemia
— LDL 2130 mg/dl [3,37 mmol/l]. W zwigzku z powyzszym badanie to nie zostato wykluczone
z przegladu systematycznego); badanie z podwojnie zamaskowang préba vs badanie bez
zamaskowania proby — badanie otwarte, rézny schemat podania i dawkowania ocenianych
preparatow, a takze rozny wynik oceny stopnia wiarygodnosci ww. badan w skali Jadad (szczegdty

patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 14.5).

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie badania z randomizacjg, ktore oceniaty efektywnosé
kliniczng terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem podawanych w dawkach zgodnych
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib)
[12], ktory zawiera rozuwastatyne w dawce 10 mg lub 20 mg i ezetymib w dawce 10 mg.
Dodatkowo do analizy wigczono badania, w ktérych dawka rozuwastatyny podawana w ramach terapii
skojarzonej z ezetymibem jest zarejestrowana w Polsce. Obecnie (grudzien 2014 rok), zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia [50] na rynku lekdw refundowanych w Polsce znajdujg sie
nastepujgce prezentacje rozuwastatyny: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg. W zwigzku
z powyzszym z analizy klinicznej wykluczono badania z randomizacjg [30]-[31], [32], [33], [34].

w ktérych rozuwastatyne stosowano w dawce wynoszacej 2,5 mg.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ROZUWASTATYNY | EZETYMIBU
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W LECZENIU
PACIJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA PIERWOTNA W POROWNANIU DO
ROZUWASTATYNY PODAWANEJ W MONOTERAPII — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

521.1. ODSETEK PACJENTOW, KTORZY OSIAGNELI STEZENIE CHOLESTEROLU LDL
<100 MG/DL

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1].

Grupa
kontrolna Wartosc

p**

Grupa badana

Punkt koncowy Ref. N=235 RB [95%6 CI]*

N=230

n (%) n (%)

Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiagneli
stezenie cholesterolu
LDL <100 mg/dl

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyna. Okres obserwaciji:

[11 | 186*(79,1%) | 216* (94,0%) | 0,84[0,78;0,90] | p<0,001 | 7[5;12]

6 tygodni [1]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyna w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
docelowego stezenia cholesterolu LDL <100 mg/dl (parametr NNT wynidst 7 co oznacza, ze
podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem 7 chorym zamiast rozuwastatyny
w monoterapii spowoduje, ze u jednego z nich zostanie osiggniete stezenie cholesterolu LDL

<100 mg/dl w analizowanym okresie obserwacji [1]).
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej -
(politerapii) w leczeniu pacjentow z hipercholesterolemia w porownaniu do rozuwastatyny podawanej '

W monoterapii

5.2.1.2. ODSETEK PACJENTOW, KTORZY OSIAGNELI STEZENIE CHOLESTEROLU
non-HDL (<130 MG/DL) | LDL (<100 MG/DL) I U KTORYCH WYJSCIOWE STEZENIE TG
WYNOSILO =200 MG/DL

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) terapii skojarzonej rozuwastatyng

i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna [1].

Grupa badana  Grupa kontrolna Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT*

Punkt koncowy Ref. N=88 N=80 RB [95%b CI]* e
n (%) n (%) p

Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiagneli
stezenie
cholesterolu non-
HDL (<130 mg/dl)
i LDL (<100 mg/dl)

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji:

[1] 81* (92,0%) 55* (68,8%) 1,34 [1,16; 1,60] | p<0,001 5[3; 9]

6 tygodni [1]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1],

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania stezenia
cholesterolu non-HDL (<130 mg/dl) i stezenia cholesterolu LDL (<100 mg/dl) w subpopulacji
pacjentow, u ktérych poczatkowe stezenie TG wynosito =200 mg/dl (parametr NNT wynidst 5 co
oznacza, ze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem 5 chorym zamiast
monoterapii rozuwastatyng spowoduje, ze u jednego z nich zostanie osiggniete docelowe
stezenie cholesterolu frakcji non-HDL (<130 mg/dl) i stezenie cholesterolu LDL (<100 mg/dl)

w analizowanym okresie obserwacji [1]).
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.3. ODSETEK PACJENTOW, KTORZY OSIAGNELI STEZENIE CHOLESTEROLU LDL
<70 MG/DL

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) terapii skojarzonej rozuwastatyng

i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
WANNCZ)) WANNCZ))

Punkt koncowy Ref.

RB [95% CI]*

Odsetek pacjentéw, | [1] | 156*/196 (79,6%) | 69*/197 (35,0%) | 2,27 [1,87;2,80] | p<0,001 | 3[2;3]
kt°rszt‘é‘i’esl'fig“e" [31$ | 31*/98 (31,6%) 12%/96 (12,5%) | 2,53 [1,41;4,63] | p<0,001 | 6[4;14]
cholesterolu LDL [31% . o " o . .

0 ma/dl | 63121 (537%) | 26%/121 (21,5%) | 2:42[1,67:357] | p<0,001 | 4[3;6]

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwaciji:
6 tygodni [1], [3]. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana
dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez

Autoréw analizy. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyna w dawce 10 mg wiaze sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia stezenia
cholesterolu LDL <70 mg/dI (parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem 3 chorym zamiast monoterapii rozuwastatyng spowoduje, ze
u jednego z nich zostanie osiggniete stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl w analizowanym

okresie obserwacji [1]).

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatynag
w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia stezenia
cholesterolu LDL <70 mg/dl (parametr NNT wynidst 6 co oznacza, ze podanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem 6 chorym zamiast monoterapii rozuwastatyng spowoduje, ze
u jednego z nich zostanie osiggniete stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl w analizowanym

okresie obserwacji [3]).
Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatynag

w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyna w dawce 20 mg wiaze sie z:
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej -
(politerapii) w leczeniu pacjentow z hipercholesterolemia w porownaniu do rozuwastatyny podawanej '

W monoterapii

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia stezenia
cholesterolu LDL <70 mg/dIl (parametr NNT wynidst 4 co oznacza, ze podanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem 4 chorym zamiast monoterapii rozuwastatyng spowoduje, ze
u jednego z nich zostanie osiggniete stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl w analizowanym

okresie obserwacji [3]).
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kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig %
zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.4. ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU CALKOWITEGO WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 6. Skutecznosc¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyna i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3],
[51. [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt Wartos¢ Wartos¢ Zmiana Wartos¢ Wartos¢ Zmiana WMD Wartosé
korcowy . poczatkowa !(or'lcowa bezwzgledna; poczatkowa [(oﬁcowa bezwzgledna; [95% CI] pAn
Srednia = Srednia = zmiana Srednia = Srednia £ zmiana
SE/SD SE/SD wzgledna SE/SD SE/SD wzgledna
-142,00; -116,00; p<0,001
[1# | 235 276,00 + bd. 134,00 + bd. 51,0006+ 230 278,00 + bd. 162,00 = bd. 42,0006+ xx it
*
et [?g# 98% 188,00 + 29,00 bd. -10,70%*** 963% 182,00 + 29,00 bd. -3,90%0*** Bl p<2,£)1
miana
stezenia
cholesterolu [i]$# 121$ | 183,00 + 32,00 bd. -14,30%** | 1213 | 178,00 31,00 bd. 4,10%%%* e p<0,001
catkowitego 214,70 179,20 7,3
wzgledem - * 0 £ -179,20 £ -h *
wagrle:oéci [51# 8 365,10 = 48,70 178,60 = 13,30 186,50 + 5,12 9 393,90 = 38,30 20,60 14,49* [-17,91; 3,31]* p=>0,05
oczatkowych _
POCATOWYER | Lol 3,21 0,10 2,32 + 0,04% 432018 | -L78x010¢ | 601_’:?48]* p<0,05%
12 5,53 + 0,08 12 6,10 + 0,31 —
[61# 2,80 +0,11 -2,73 £ 0,04* 3,77 £ 0,16 -2,33 £ 0,10* -0,40 p<0,05*
H#&& EES o= = o= [-0,46; -0,34]* '

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. —
brak danych. ~Liczba chorych w grupie. #Wartoséci podane w mg/dl. ##Wartosci podane w mmol/L. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3].
$$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Nie byto mozliwosci obliczenia
parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametréw [1], [3]. ***Przepisano z publikacji referencyjnej
[11, [3] - Suplement. A Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej c.
(politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia w poréwnaniu do rozuwastatyny podawanej '

w monoterapii

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego

wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego

wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porédwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcja stezenia cholesterolu catkowitego

wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w pordwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego

wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszagcym 7 i 14 dni [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stezenia cholesterolu

catkowitego wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 tygodni [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.5. ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU LDL WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 7. Skutecznosc¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyna i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3],
[5]. [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt Wartos¢ Wartos¢ Zmiana Wartos¢ Wartos¢ Zmiana WMD Wartosé
korcowy : poczatkowa koncowa bezwzgledna; | | poczatkowa konicowa bezwzgledna; [95% CI] pAn
Srednia + Srednia % zmiana Srednia + Srednia + zmiana
SE/SD SE/SD wzgledna SE/SD SE/SD wzgledna
[1]# | 235 189,00 =+ bd. 57,00 + bd. _7'018512)3;* 230 191,00 = bd. 82,00 + bd. _5'%05’0?,2&* ke p<f;201
[3%# 98$ | 107,00 + 23,00 bd. -17,900%6*** 96$ | 102,00 + 23,00 bd. -5,6006%** e p=<0,001
Zmiana
hstlezemaI [211;# 121$ | 101,00 % 27,00 bd. -23,70%** | 1218 | 98,00 + 25,00 bd. -6,3006%** o p<0,001
cholesterolu
LDL wzgledem -173,00 + -166,90 + -6,1
s = ’ - ’ - ’ *
wa:lt(osm . [5]# 8 283,1 +41,0 110,1 = 12,7 15,17* 9 308,6 + 33,6 141,7 + 15,80 12,38* [-20,87: 8,67]* p>0,05
oczatkowyc
POCITIYER 1 o1 1,79+ 0,10 22,05 + 0,04* 2.82+015 | -1,52+0,08* -0,53 p<0,05*
e 79+ 0, ,05 %0, 820, e EL, [-0,58; -0,48]- '
= 12 3,84 £ 0,10 12 4,34 £ 0,25 0.3
_ * _ * Y *
H&& 1,49 + 0,10 2,35+ 0,04 2,37+ 0,16 1,97 = 0,09 [-0,44: -0,32]* p<0,05

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. —
brak danych. ~Liczba chorych w grupie. #Wartosci podane w mg/dl. ##Wartosci podane w mmol/L. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$
Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Nie byto mozliwosci obliczenia
parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametréw [1], [3]. ***Przepisano z publikacji referencyjnej
[11, [3] - Suplement. ~"Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej c.
(politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia w poréwnaniu do rozuwastatyny podawanej '

w monoterapii

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcjg stezenia cholesterolu LDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja stezenia cholesterolu LDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porédwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszag redukcja stezenia cholesterolu LDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w pordwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcja stezenia cholesterolu LDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 i 14 dni [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyna wiaze sie z:
¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia cholesterolu

LDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 tygodni [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.6.

ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU HDL WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 8. Skutecznosc¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyna i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng; populacja ogdlna [1], [3],

[5], [6].

Punkt
koncowy

Zmiana
stezenia
cholesterolu
HDL wzgledem
wartosci
poczatkowych

Grupa badana

Wartosc

Wartosc

Zmiana

Grupa kontrolna

Wartosc

Wartosc

Zmiana

WMD
p9czat|_(owa [(oﬁcqwa bezwz_gledna; NA p9czatl_(owa !(or'lco_wa bezwzglqdna; [95% CI]
Srednia + Srednia + zmiana = ETES Srednia + zmiana
SE/SD SE/SD wzgledna SE/SD SE/SD wzgledna
5,00; 3,00; p=0,151*
[# | 235 49,00 + bd. 54,00 + bd. 11,0060 230 | 50,00 + bd. 53,00 + bd. 90006+ ke o
—_ *
[?g# 98% 52,00 £ 15,00 bd. -2,70%*** 96% 48,00 + 12,00 bd. 1,80%*** Bkl p‘o,ﬁ”
VAVAN
[i]$# 121$ | 54,00 + 17,00 bd. 1,60%** | 1213 | 52,00 + 13,00 bd. 1,9006%%* o p>0.05
[5]# 8 42,50 £ 3,50 50,10 £+ 4,00 7,60 + 1,88* 9 49,90 +£ 11,40 | 54,00 + 15,60 4,10 = 6,44* 3,56 [-0,14; 8,14] * p>0,05*
[z]: 0,95+ 0,07 -0,14 £ 0,03* 1,06 + 0,08 -0,13 + 0,03* -0,01 [-0,03; 0,01]* p>0,05*
12 1,09 £+ 0,08 12 1,19 + 0,08 -
o 0,88+006 | -0,21+0,03* 1,02+007 | -017x003~ | 004[0.06-0021 | 4 55x

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. —

brak danych. ~Liczba chorych w grupie. #Wartosci podane w mg/dl. ##Wartosci podane w mmol/L. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$

Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Nie byto mozliwosci obliczenia

parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametréw [1], [3]. ***Przepisano z publikacji referencyjnej

[1], [3] - Suplement. A" Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami. A AWarto$¢ oszacowana przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg

w poroéwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem redukcji stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszgcym 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], 7 dni [6].

521.7. ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU non-HDL WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (ciagty punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogélna [1], [3].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt Wartos¢ Wartos¢ bezsvn;w}ngna- Wartos¢ Wartos¢ bez%vnz“a;nzna- WMD Wartosc
koncowy poczatkowa _ korficowa zmi?aﬁa NS poczatkowa _ koficowa zmi?ar?a b [95% CIT* pFFEAN
Srednia £ SD Srednia + SD Srednia £ SD Srednia + SD
wzgledna wzgledna
Zmiana -146,00; -119,00;
stezenia [1]# 235 226,00 + bd. 80,00 * bd. -65,0096%* 230 228,00 = bd. 109,00 =+ bd. -52.00%6%* - p<0,001
cholesterolu [3]# " .
non-HDL $ 98% 135,00 = 27,00 bd. -13,60% 96% 134,00 = 29,00 bd. -5,20% - p<0,05
wzgledem
po::;&?:i:;ych [2;]$# 121$ | 129,00 + 32,00 bd. -20,50%** 121$ | 126,00 + 33,00 bd. -5,70%** - p<0,01

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.
#Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~"Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcja stezenia cholesterolu non-HDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja stezenia cholesterolu non-HDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porédwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja stezenia cholesterolu non-HDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszagcym 6 tygodni [3].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.8.

ZMIANA STEZENIA TROJIGLICERYDOW (TG) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3],

[51. [6].

Punkt

koncowy

Zmiana
stezenia
tréjglicerydow
(TG)
wzgledem
wartosci
poczatkowych

Grupa badana

Grupa kontrolna

Wartos¢ Wartos¢ Zmiana Wartos¢ Wartos¢ Zmiana WMD Wartoéé
p9czat|_(owa !(or'lcqwa bezwz_gledna; NA p9czat|_(owa [(oﬁcqwa bezwz_glqdna; [95% CI] pAn
Srednia + Srednia + zmiana Srednia + Srednia + zmiana
SE/SD SE/SD wzgledna SE/SD SE/SD wzgledna
1% | 235 | 186,00  bd. 114,00 + bd. -35-,70269/?*;*** 230 | 186,00+ bd. | 138,00 = bd. _25'7‘(%(%’;** - p<0,001
[3%# 98% 133,00 + 80,00 bd. -1,60%*** 96% 143,00 = 87,00 bd. -3,60%*** el -
[;]$# 121% 131,00 + 69,00 bd. -9,80%0*** 121$ | 116,00 + 73,00 bd. -2,90%*** Ehaled -
[5]# 8 112,00 + 48,70 79,00 + 31,40 -33,00 + 20,48* 9 116,00 = 32,70 81,1 + 14,10 -34,90 + 11,87* [-13 771_’?17 57]* p>0,05*
| Kk
[:tlf 1,00+ 0,07 0,22 + 0,04% 1,09 £ 0,10 0.15£0,04% | | 10(_)’?07 041> P=0.25
o 12 1,22 0,11 12 1,24 + 0,09 : o, 04’ Py
- * _ * ) p=0,
a8 0,99 + 0,08 0,23 + 0,04 0,97 + 0,07 0,27 + 0,03 [0,01; 0,07]* N

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna:

monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. —
brak danych. ~Liczba chorych w grupie. #Wartoséci podane w mg/dl. ##Wartosci podane w mmol/L. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3].

$$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Nie byto mozliwosci obliczenia

parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametréw [1], [3]. ***Przepisano z publikacji referencyjnej

[1], [6]. A" Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

48




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia trojgliceryddw wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stezenia
trojglicerydéw wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni, 14 dni
[6] oraz 16 tygodni [5].

Oszacowanie efektéw klinicznych w przypadku zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny
w dawce 5 mg i 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng
w dawce 10 mg i 20 mg ze wzgledu na brak wystarczajacych danych do obliczenia parametru WMD
oraz wartoéci p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami [3]. W przypadku zastosowania terapii
skojarzonej rozuwastatyny w dawce 40 mg i ezetymibu w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do obliczenia parametru

WMD dla réznicy zmian pomiedzy grupami [1].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do %

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.9. ZMIANA WSKAZNIKA STEZENIA CHOLESTEROLU LDL DO STEZENIA CHOLESTEROLU HDL WZGLEDEM WARTOSCI
POCZATKOWYCH

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng; populacja ogoélna [1], [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt : Wartosé Wartoéé miana Wartosé Wartosé miana WMD Wartoéc
koncowy poczatkowa _ korficowa wzaledna poczatkowa _ koficowa wzaledna [95% CIT* pFFEAn
Srednia = SD Srednia + SD g'e Srednia = SD Srednia = SD gle
Zmiana [1]# 235 4,10 + bd. 1,10 + bd. -72,00%** 230 4,10 * bd. 1,60 = bd. -60,00%** - p<0,001
wskaznika [3]#

stezenia $ 98% 2,20 £ 0,70 bd. -13,80%** 96% 2,30 £ 0,70 bd. -5,80%** - p<0,001
cholesterolu
LDL do HDL

":fglfggi" [;]3;# 121% 2,10 + 0,90 bd. -24,10%** 1218 | 2,00 0,70 bd. -6,3006%* . p<0,05

poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.
#Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~"Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza roznicaq w zakresie zmiany wskaznika stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartoéci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna

w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza réznica w zakresie zmiany wskaznika stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna

w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porédwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg réznicg w zakresie zmiany wskaznika stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do %

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.10. ZMIANA WSKAZNIKA STEZENIA TROJGLICERYDOW (TG) DO STEZENIA CHOLESTEROLU HDL WZGLEDEM WARTOSCI
POCZATKOWYCH

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogéina [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt : Wartosé Wartoéé miana Wartosé Wartosé miana WMD Wartos¢
koncowy poczatkowa _ koricowa wzaledna NN poczatkowa _ koricowa wzaledna [95% CIT* pFEAN
Srednia = SD Srednia + SD g'e Srednia = SD Srednia = SD gle
Zmiana
wskaznika
stezenia
tréjglicerydow
s(;rqcilrc:i(:! [1]# 235 5,90 + bd. 2,60 + bd. -56,00%** 230 5,90 + bd. 3,20 = bd. -45,00%** - p<0,001

cholesterolu
HDL wzgledem
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podane w mg/dl. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1]. A*Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg
w poroéwnaniu do monoterapii rozuwastatynag w dawce 10 mg wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg réznica w zakresie zmiany wskaznika stezenia trdjglicerydow do stezenia cholesterolu HDL wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.11. ZMIANA WSKAZNIKA STEZENIA CHOLESTEROLU NON-HDL DO STEZENIA CHOLESTEROLU HDL WZGLEDEM WARTOSCI
POCZATKOWYCH

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt kofncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogoélna [1], [3].

Grupa badana \ Grupa kontrolna
Punkt _ Wartosé Wartosé B Wartosé Wartosé S WMD Wartosc
koncowy poczatkowa , koncowa II d NA poczatkowa , koncowa II d [95%6 CIT> pAn
Srednia £ SD Srednia = SD wzgledna Srednia = SD Srednia = SD wzgledna

Zmiana [1]# 235 4,90 + bd. 1,60 = bd. -67,00%** 230 4,90 + bd. 2,20 + bd. -55,00%** - p<0,001
wskaznika [3]#

stezenia $ 98% 2,80 £ 1,10 bd. -7,10%** 96% 3,00 + 1,00 bd. -5,10%** - -
cholesterolu
non-HDL do

stezenia

cholesterolu [31#
HDL wzgledem | $$
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

121% 2,70 £1,20 bd. -20,80%** 121% 2,60 +1,10 bd. -5,10%** - p<0,001

#Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~"Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej §
(politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia w poréwnaniu do rozuwastatyny podawanej

w monoterapii

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatynag

w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg roznicg w zakresie zmiany wskaznika stezenia
cholesterolu non-HDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 20 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg roznica w zakresie zmiany wskaznika stezenia
cholesterolu non-HDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Oszacowanie efektéw klinicznych w przypadku zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny
w dawce 5 mg i ezetymibu w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10
mg ze wzgledu na brak wystarczajacych danych do obliczenia parametru WMD oraz wartosci p dla

réznicy zmian pomiedzy grupami [3].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.12. ZMIANA STEZENIA LIPOPROTEIN WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogéina [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Py Akt . Wartosc Wartosc bezsvn;w:ngna- Wartosc gz?:;g bez%vn;a;nzna' e Wartosc
koncowy poczatkowa _ korficowa zmi?aﬁa TNA poczatkowa &rednia + zmi?ar?a b [95% CIT* pFAN
Srednia = SD Srednia + SD Srednia = SD
wzgledna SD wzgledna
Zmiana
stezenia
lipoprotein . " -0,50
wzgledem [51# 8 35,30 £ 24,80 36,90 + 28,90 1,60 + 13,46 9 43,70 £ 21,40 45,80 = 21,90 2,10 + 10,20 [-11,77; 10,77] p=>0,05
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 16 tygodni [5]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podane w mg/dl. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyna wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia lipoprotein wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwagiji
wynoszacym 16 tygodni [5].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.13. ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY B (APO-B) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3],

[51.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Zmiana Zmiana

Punkt Wartosé Wartosé e gt Wartosé Wartosé e gt WMD Wartos¢
koncowy poczatkowa _ koricowa zmiga\r?a ’ poczatkowa _ koricowa zmiga\r?a ’ [95% CIT* pAN
Srednia + SD Srednia £ SD Srednia + SD Srednia + SD
wzgledna wzgledna
-100,00; -78,00; p<0,001
[1# | 235 176,00 + bd. 76,00 + bd. 55,00%6% 230 | 173,00 % bd. 95,00 + bd. 45, 00% - o
Zmiana ”
stezenia ApoB [3315# 98% | 112,00 + 22,00 bd. -11,8006** 96$ | 109,00 + 23,00 bd. -5,2006%* - p=<0,05
wzgledem
wartosci [31# 121% 107,00 + 24,00 bd. -15,70%** 121$ | 103,00 £ 24,00 bd. -4,00%** - p=<0,001
*x
poczatkowych | $%
-110,30 + . 0,20 .
[5]# 8 211,90 + 31,00 101,60 = 9,40 11,45 9 230,40 + 26,40 119,90 + 8,80 -110,50 + 8,17 [-0.17: 9,57] p=>0,05

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5], 7 dni [6]. bd. — brak danych.
~Liczba chorych w grupie. #Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i
ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie

podano wartosci tych parametréw [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. A"Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia apolipoproteiny B wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia apolipoproteiny B wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna
w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porédwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja stezenia apolipoproteiny B wzgledem

wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna

i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia
apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 tygodni

[5].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.14.

ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY A1 (APO-A1) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogdlna [1], [3],

[51.

Punkt

koncowy

Zmiana
stezenia
ApoAl
wzgledem
wartosci
poczatkowych

Grupa badana

Zmiana

Grupa kontrolna

Zmiana

Wartos¢ Wartos¢ . Wartos¢ Wartos¢ . WMD Wartos¢
poczatkowa _ korficowa bez:vr:%lggna, N~ |  poczatkowa _ koficowa bez:vr:igalsgna, [95%6 CI] pAn
Srednia = SD Srednia + SD Srednia + SD Srednia = SD
wzgledna wzgledna
1,00, 3100! *k — *kk
[1]# 235 166,00 =+ bd. 167,00 + bd. 2.0096%%* 230 166,00 =+ bd. 169,00 =+ bd. 3,000%%%* - p=202
[3%# 98% 162,00 = 32,00 bd. 2,50%*** 96% 153,00 * 26,00 bd. 0,30%*** Biaked -
[:;]$# 121% 161,00 = 33,00 bd. 0,00%*** 121%$ | 157,00 + 25,00 bd. 1,00%*** Biaked -
| *
[51# 8 116,60 + 5,70 131,90 + 7,70 15,30 + 1,26* 9 128,40 + 24,00 | 144,40 + 28,80 | 16,00 + 13,02* Lo gg% 40] p>0,05*

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyna. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 16 tygodni [5]. bd

. — brak danych. ~Liczba chorych

w grupie. #Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs

rozuwastatyna 20 mg [3]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autordéw analizy. **Nie bylo mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci

danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych parametrdw [1], [3]. ***Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~~Warto$¢ p dla rdznicy zmian

pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia apolipoproteiny Al wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1], 16 tygodni [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Oszacowanie efektéw klinicznych w przypadku zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny w dawce 5 mg i 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg
w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg i 20 mg ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do obliczenia parametru WMD oraz

wartosci p dla réznicy zmian pomiedzy grupami [3].

5.2.1.15. ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY A2 (APO-A2) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogéina [5].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt — Wartosé Wartosé bermeaa Wartosé Wartosé ber e lodna: WMD Wartos¢

koncowy NN poczatkowa _ koricowa zmi?aﬁa TN poczatkowa _ koricowa zmi?ar?a Z [95% CIT* p*n
Srednia = SD Srednia + SD Srednia £ SD Srednia + SD
wzgledna wzgledna

Zmiana
stezenia

ApOA2 . " 1,90

wzgledem [51# 8 28,10 = 3,20 32,70 £ 6,90 4,60 + 2,69 9 30,00 £+ 4,40 32,70 £ 4,90 2,70 £ 2,19 [-0,42: 4,22] p=>0,05
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 16 tygodni [5]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.
#Wartosci podane w mg/dl. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia apolipoproteiny A2 wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszgcym 16 tygodni [5].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do %

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.16. ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY C2 (APO-C2) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 18. Skutecznosc kliniczna (ciagly punkt kofncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogoélna [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt Wartosé Wartosé AnLENES Wartosé Wartosé AIEE WMD Wartos¢
koricowy : poczatkowa . konicowa bez:vn:iggggna, N~ poczatkowa , koncowa bez:vnfgggna, [95% CIT* pFAN
Srednia = SD Srednia = SD Srednia £ SD Srednia = SD
wzgledna wzgledna
Zmiana
stezenia
ApoC2 " . 0,00
wzgledem [5]# 8 5,00 + 1,20 3,50 +£1,20 -1,50 £ 0,60 9 5,60 + 1,30 4,10 + 1,10 -1,50 £ 0,57 [-0,56: 0,56] p>0,05
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 16 tygodni [5]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podane w mg/dl. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyna wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réoznic w zakresie zmiany stezenia apolipoproteiny C2 wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 16 tygodni [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.17. ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY C3 (APO-C3) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogéina [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt — Wartosé Wartosé bermeaa Wartosé Wartosé ber e lodna: WMD Wartos¢
koncowy N poczatkowa _ koricowa zmi?aﬁa TN poczatkowa _ koricowa zmi?ar?a Z [95% CIT* p*n
Srednia £ SD Srednia £ SD Srednia £ SD Srednia £ SD
wzgledna wzgledna
Zmiana
stezenia
ApoC3 i . i N -0,10
wzgledem [51# 8 10,80 = 0,90 8,60 + 1,70 2,20 +£ 0,68 9 12,10 = 2,50 10,00 = 3,10 2,10 £ 1,33 [-1,13: 0,03] p=>0,05
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 16 tygodni [5]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podane w mg/dl. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia apolipoproteiny C3 wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszgcym 16 tygodni [5].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do %

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

5.2.1.18. ZMIANA STEZENIA APOLIPOPROTEINY E (APO-E) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt kofncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogoélna [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt Wartosé Wartosé Zmiana Wartosé Wartosé Zmiana WMD Warto$c
koncowy ' poczatkowa _ korficowa bez:vr:igalggna, poczatkowa _ koficowa bez:vr:ig;r?gna, [95% CIT* pFAn
Srednia = SD Srednia + SD Srednia = SD Srednia + SD
wzgledna wzgledna
Zmiana
stezenia ApoE 0.00
wzgledem [51# 8 6,70 + 0,70 4,40 + 0,30 -2,30 + 0,27* 9 7,50 + 0,80 5,20 + 1,00 -2,30 + 0,43* [0 3t 0 35] p>0,05
wartosci DA
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 16 tygodni [5]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podane w mg/dl. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla rdznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stezenia apolipoproteiny E wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 16 tygodni [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.19. ZMIANA WSKAZNIKA STEZENIA APOLIPOPROTEINY B (APO-B) DO APOLIPOPROTEINY Al (APO-A1) WZGLEDEM WARTOSCI
POCZATKOWYCH

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyna; populacja ogoélna [1], [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt _ Wartosé Wartosé S Wartosé Wartos¢ S WMD Wartosc
koncowy poczatkowa _ koficowa wzaledna poczatkowa _ koncowa wzaledna [95% CI]* prEAn
Srednia = SD Srednia = SD gle Srednia = SD Srednia = SD gle
Zmiana [1]# 235 1,10 + bd. 0,50 = bd. -57,00%** 230 1,10 + bd. 0,60 =+ bd. -46,00%** - p<0,001
wskaznika
stezenia ApoB [?g# 98% 0,70 = 0,20 bd. -8,30%** 96% 0,70 = 0,20 bd. -4,80%** - -
do ApoAl
wzgledem
wartosci [z]$# 121% 0,70 + 0,20 bd. -14,60%** 121% 0,70 + 0,20 bd. -3,70%** - p<0,001
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.
#Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie byto mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~"Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

63




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej §
(politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia w poréwnaniu do rozuwastatyny podawanej

w monoterapii

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatynag

w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg roznicgq w zakresie zmiany wskaznika stezenia
apolipoproteiny B do stezenia apolipoproteiny Al wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii

rozuwastatyng w dawce 20 mg wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza réznica w zakresie zmiany wskaznika stezenia
apolipoproteiny B do stezenia apolipoproteiny Al wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Oszacowanie efektéw klinicznych w przypadku zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny
w dawce 5 mg i ezetymibu w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10
mg ze wzgledu na brak wystarczajacych danych do obliczenia parametru WMD oraz wartosci p dla

réznicy zmian pomiedzy grupami [3].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.1.20. ZMIANA STEZENIA BIALKA C-REAKTYWNEGO WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatynag i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng; populacja ogoélna [1], [3].

Grupa badana \ Grupa kontrolna
Punkt : Wartosé Wartosé RN Wartosé Wartosé RN WMD Wartoéc
koncowy poczatkowa koncowa wzaledna NN poczatkowa koncowa wzaledna [95% CIT* pFEAN
Mediana = SD Mediana = SD g'e Mediana = SD Mediana = SD gle
Zmiana [1]# 235 2,50 + bd. 1,20 + bd. -46,00%** 230 2,40 + bd. 1,70 £ bd. -29,00%** - p<0,001
stezenia
biatka C- [3%# 98% 1,80 +2,8 bd. -13,10%** 96% 2,10 = 3,00 bd. -13,40%** - -
reaktywnego
wzgledem
wartosci [:;]$# 121% 1,70 + 3,10 bd. -13,20%** 121% 1,70 £ 2,20 bd. -14,10%** - -
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.
#Wartosci podane w mg/dl. $Zastosowana dawka: rozuwastatyna 5 mg i ezetymib 10 mg vs rozuwastatyna 10 mg [3]. $$Zastosowana dawka: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 20 mg [3]. *Nie bytlo mozliwosci obliczenia parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano wartosci tych

parametrow [1], [3]. **Przepisano z publikacji referencyjnej [1], [3] - Suplement. ~"Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg
w poroéwnaniu do monoterapii rozuwastatynag w dawce 10 mg wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym spadkiem stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji

wynoszacym 6 tygodni [1].
Oszacowanie efektdw klinicznych w przypadku zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny w dawce 5 mg i 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg

w porownaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg i 20 mg ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do obliczenia parametru WMD oraz

wartosci p dla réznicy zmian pomiedzy grupami (w badaniu podano wartosci mediany [3]).
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

E

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA ROZUWASTATYNY | EZETYMIBU PODAWANYCH W RAMACH TERAPIlI SKOJARZONEJ
(POLITERAPII) W LECZENIU PACJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA PIERWOTNA W POROWNANIU DO ROZUWASTATYNY PODAWANE]
W MONOTERAPII — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowych do badania o akronimie EXPLORER [1]-[2],

ACTE [3]-[4], badania Kawashiri i wsp. 2012 [5], badania Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7].

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng [1]-[2], [3]-[4].

[51. [61-[7].

Punkt koncowy

Zastosowana dawka
— grupa badana vs
grupa kontrolna

Grupa badana
WVANNCZ))

Grupa kontrolna

n/N (%)

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc¢ p*

NNT/ NNH
[95% CI1*

Jakiekolwiek dziatanie
niepozadane

(11

Rozuwastatyna 40 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 40 mg

75/238 (31,5%)

77/230 (33,5%)

RR=0,94 [0,72; 1,22]

p>0,05

(6]

Rozuwastatyna 10 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 10 mg

11/12 (92%)

9/12 (75%)

RR=1,22 [0,81; 1,99]

p>0,05

Przynajmniej 1 dziatanie
niepozadane

[3

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

vs rozuwastatyna 10,
20 mg

33/221 (14,9%)

31/219 (14,2%)

RR=1,05 [0,67; 1,65]

p>0,05

Powazne dzialanie
niepozadane

(11

Rozuwastatyna 40 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 40 mg

5/238 (2,1%)

4/230 (1,7%)

RR=1,21 [0,36; 4,11]

p>0,05

[31

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

Vs rozuwastatyna 10,
20 mg

0/221 (0,0%)

2/219 (0,9%)

Peto OR=1,33 [0,008;
2,14]

p>0,05

Powazne dziatanie
niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem

[3

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

Vs rozuwastatyna 10,
20 mg

0/221 (0,0%)

0/219 (0,0%)

66




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Zastosowana dawka

— grupa badana vs
grupa kontrolna

Grupa badana
n/N (%6)

Grupa kontrolna

n/N (%)

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

NNT/ NNH
[95% CI]*

Powazne dziatanie
niepozadane prowadzace do
rezygnacji z udziatu w badaniu

[3

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

Vs rozuwastatyna 10,
20 mg

0/221 (0,0%)

0/219 (0,0%)

Wartosc¢ p*

Powazne dziatanie
niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem
prowadzace do rezygnacji
z udziatu w badaniu zwigzane
z zastosowanym leczeniem

[31

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

vs rozuwastatyna 10,
20 mg

0/221 (0,0%)

0/219 (0,0%)

Dziatanie niepozadane
prowadzace do zgonu

(11

Rozuwastatyna 40 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 40 mg

0/238 (0,0%)

1/230 (0,4%)

Peto OR=0,13 [0,003;
6,59]

p>0,05

[3

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

vs rozuwastatyna 10,
20 mg

0/221 (0,0%)

0/219 (0,0%)

Dzialanie niepozadane
prowadzace do rezygnacji
z udziatu w badaniu

(1

Rozuwastatyna 40 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 40 mg

6/238 (2,5%)

3/230 (1,3%)

RR=1,93 [0,54; 6,99]

p>0,05

[31

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

Vs rozuwastatyna 10,
20 mg

5/221 (2,3%)

1/219 (0,5%)

RR=4,95 [0,78; 31,86]

p>0,05

Dzialanie niepozadane
prowadzace do rezygnacji
z udziatu w badaniu zwigzane
z zastosowanym leczeniem

[31

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

Vs rozuwastatyna 10,
20 mg

5/221 (2,3%)

2/219 (0,9%)

RR=2,48 [0,56; 10,99]

p>0,05

Dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem

(1

Rozuwastatyna 40 mg i
ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 40 mg

2/238 (0,8%)

3/230 (1,3%)

RR=0,64 [0,13; 3,20]

p>0,05

[3

Rozuwastatyna 5 i 10

mg i ezetymib 10 mg

vs rozuwastatyna 10,
20 mg

10/221 (4,5%)

6/219 (2,7%)

RR=1,65 [0,64; 4,31]

p>0,05

Dolegliwosci uktadu

[6]

Rozuwastatyna 10 mg i

2/12 (16,7%%*)

1/12 (8,3%%*)

RR=2,00 [0,29; 14,28]

p>0,05
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

rozuwastatyny podawanej w monoterapii

ZEEESIEITE B Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR

n/N (%) n/N (%) [95% CIT*

NNT/ NNH
[95% CI1*

Punkt koncowy . — grupa badana vs
grupa kontrolna

Wartos¢ p*

miesniowo-szkieletowego ezetymib 10 mg vs
rozuwastatyna 10 mg

Rozuwastatyna 10 mg i
Bole miesni [6] ezetymib 10 mg vs 2/12 (16,7%%*) 2/12 (16,7%%*) RR=1,00 [0,20; 5,05] p>0,05 -
rozuwastatyna 10 mg

Dzialanie niepozadane wystepujace z czestoscig =2% w kazdej z grup

Rozuwastatyna 40 mg i
Bole miesni [1] ezetymib 10 mg vs 7/238 (2,9%) 7/230 (3,0%) RR=0,97 [0,36; 2,60] p>0,05 -
rozuwastatyna 40 mg

Rozuwastatyna 40 mg i
Nudnosci [1] ezetymib 10 mg vs 6/238 (2,5%) 5/230 (2,2%) RR=1,16 [0,38; 3,54] p>0,05 -
rozuwastatyna 40 mg

Rozuwastatyna 40 mg i
Zwiekszenie stezenia ALAT [1] ezetymib 10 mg vs 6/238 (2,5%) 1/230 (0,4%) RR=5,80 [0,93; 36,54] p>0,05 -
rozuwastatyna 40 mg

Rozuwastatyna 40 mg i
Dusznica bolesna [1] ezetymib 10 mg vs 1/238 (0,4%) 6/230 (2,6%) RR=0,16 [0,03; 1,01] p>0,05 -
rozuwastatyna 40 mg

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia rozuwastatyng. Okres obserwacji: 6 tygodni [1], [3], 14 dni [6]. *Obliczono na podstawie dostepnych

danych przez Autoréw analizy. bd. — brak danych.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych [1], [6],

0 przynajmniej 1 dziatania niepozgdanego [3]

o powaznych dziatan niepozadanych [1], [3],

o powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [3],

o powaznych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu [3],

o powaznych dziatain niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do
rezygnacji z udziatu w badaniu zwigzanych z zastosowanym leczeniem [3],

o dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu [1], [3],

o dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu [1], [3],

o dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu zwigzanych
z zastosowanym leczeniem [3],

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [1], [3],

o dolegliwosci uktadu mieSniowo-szkieletowego[6],

o  bdlu miesniowego [6],

o dziatan niepozadanych wystepujgcych z czestoscig >2% w kazdej z grup: bdl miesni,

nudnosci, zwiekszone stezenie ALAT, dusznica bolesna [1].

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] ROZUWASTATYNY I EZETYMIBU
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA PIERWOTNA W POROWNANIU DO EZETYMIBU
PODAWANEGO W MONOTERAPII

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg I fazy
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem
w porownaniu do ezetymibu (monoterapia) u chorych z hipercholesterolemig — badanie Kosoglou
i wsp. 2004 [6]-[7] opisane w 2. referencjach pierwotnych (1. publikacja petnotekstowa [6]; 1.
publikacja stanowigca dane z rejestru [protokoty + wstepne wyniki] [7]). Majac na uwadze fakt, ze
wartos¢ dowodowa danych z rejestrow badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich
traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu
oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujgcych

pierwotne wyniki zidentyfikowanego badania z randomizacja.
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej %

(politerapii) w leczeniu pacjentdw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do ezetymibu podawanego w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

wigczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 24. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach z randomizacja [6]-[7].

Badanie

Punkt korficowy Kosoglou i wsp. 2004
[61-171

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu HDL (ang. high-density lipoprotein) wzgledem wartosci

poczatkowych *
Zmiana stezenia tréjglicerydow (TG) wzgledem wartosci poczatkowych +

Profil bezpieczenstwa

Jakiekolwiek dzialanie niepozadane, dzialanie niepozadane zwigzane
z dolegliwosciami ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, poszczegolne +
dziatlania niepozadane w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni.

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

W badaniu Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji obejmujacej 40 pacjentdw. Wyniki przedstawiono dla
okresu obserwacji wynoszacego 14 dni. Zastosowane w badaniu Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] dawki
lekéw wyniosty odpowiednio: rozuwastatyna 10 mg i ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 10 mg
lub ezetymib 10 mg [6]. Zastosowane dawki lekéw byly zgodne z zaleceniami zawartymi
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib) [12], Ridlip® (rozuwastatyna) [48], Ezetrol® (ezetymib) [49].

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie badania z randomizacja, ktdre oceniaty efektywnosc¢
kliniczng zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetymibu w dawkach zgodnych
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib)
[12] tj.: rozuwastatyna w dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg oraz rozuwastatyna w dawce 20
mg i ezetymib w dawce 10 mg. Dodatkowo do analizy wigczono badania, w ktérych dawka

rozuwastatyny podawana w ramach terapii skojarzonej z ezetymibem jest zarejestrowana w Polsce.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ROZUWASTATYNY I EZETYMIBU PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ
(POLITERAPII) W LECZENIU PACIJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA PIERWOTNA W POROWNANIU DO EZETYMIBU PODAWANEGO
W MONOTERAPII — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

5.3.1.1. ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU CALKOWITEGO WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyna i ezetymibem wzgledem monoterapii ezetymibem; populacja ogéina [6].

Grupa badana \ Grupa kontrolna
Punkt : Wartosé Wartos¢ B Wartosé Wartosé B WMD Wartos¢
koncowy poczatkowa _ koncowa beswzgledna | N | poczatkowa _ koncowa bezwzaledna [95% CI]* p*An
Srednia + SE Srednia + SE g'e Srednia + SE Srednia + SE g'e
Zmiana [6]# ) - ) - -1,57
stezenia 2 3,21+ 0,10 2,32 £ 0,04 5,06 + 0,39 0,75 +£ 0,17 [-1,67: -1,47] p<0,05
cholesterolu
catkowitego (6] 12 5,53 + 0,08 8 5,81 (0,28) 162
wzgledem 2,80 £ 0,11 -2,73 £ 0,04* 4,70 = 0,25 -1,11 £ 0,13* - <0,05
wartosci && [-1,70; -1,54] P
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia ezetymibem. Okres obserwacji: &7 dni [6], &&14 dni [6]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w grupie.

#Wartosci podano w mmol/L. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg
w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcjq stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji

wynoszgcym 7 i 14 dni [6].
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do

ezetymibu podawanego w monoterapii

5.3.1.2.

ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU LDL WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt kofncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii ezetymibem; populacja ogolna [6].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt Wartosé Wartosé
koncowy poczatkowa . koncowa
Srednia + SE Srednia + SE
Zmiana [6]#
stezenia & 1,79+0,10
cholesterolu
LDL wzgledem | g4 12 3,84 + 0,10
R LA 28 1,49 + 0,10
poczatkowych

Zmiana Wartosc Wartosc Zmiana [ MD 1 Wartos¢
N~  poczatkowa _ koncowa 95% CIJ* p*
EEaep ] Srednia + SE Srednia = SE EEae ]
-1,62
- * _ * ,
2,05 + 0,04 3,56 + 0,33 0,43 + 0,15 [-171: -153] p<0,05
8 3,99 + 0,28 166
- * | * ]
2,35 + 0,04 3,30 £ 0,24 0,69 + 0,13 [-1,74: -1,58] p<0,05

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia ezetymibem. Okres obserwacji: &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w

grupie. #Wartosci podano w mmol/L. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~~Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg

w porownaniu do monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7

i 14 dni [6].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki :

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.3.1.3. ZMIANA STEZENIA CHOLESTEROLU HDL WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatynag i ezetymibem wzgledem monoterapii ezetymibem; populacja ogéina [6].

Grupa badana \ Grupa kontrolna
Punkt ' Wartosé Wartosé

Wartosé Wartos$é WMD

korficowy N~ poczatkowa _ koricowa bezzvr\;]zlaln?jna N~ poczatkowa _ koricowa bezzvr\;]zlaln?jna [95% CIT*
Srednia + SE Srednia + SE gle Srednia + SE Srednia + SE gle
Zmiana [6]# } - } - -0,04
stezenia 2 0,95+ 0,07 0,14 + 0,03 1,04 + 0,06 0,10 £ 0,03 [-0,07: -0,01] p<0,05
H‘g‘f\':;;‘i;gt'm 12 1,09 + 0,08 8 1,14 £ 0,07
wartosci | b 0,88 + 0,06 -0,21 % 0,03* 0,98 +0,07 | -0,16 +0,04* [-0,6%;0?0, 2 p<0,05
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia ezetymibem. Okres obserwacji: &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w

grupie. #Wartosci podano w mmol/L. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. A~ Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg
w porownaniu do monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem redukcji stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwaciji

wynoszacym 7 i 14 dni [6].
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig w poréwnaniu do %

ezetymibu podawanego w monoterapii

5.3.1.4. ZMIANA STEZENIA TROJIGLICERYDOW (TG) WZGLEDEM WARTOSCI POCZATKOWYCH

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna (ciagly punkt koncowy) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii ezetymibem; populacja ogolna [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt _ Wartos¢ Wartos¢ et Wartos¢ Wartos¢ et WMD Wartos¢
koncowy poczatkowa _ koficowa bezwzaledna poczatkowa _ koficowa bezwzaledna [95% CI]* p*an
Srednia + SE Srednia + SE gle Srednia + SE Srednia + SE gle
Zmiana [6]# ) - ) " 0,07
stezenia 2 1,00+ 0,07 0,22 + 0,04 1,00 £ 0,11 0,29 + 0,08 [0,02; 1,22] p<0,05
tréjglicerydow
(TG) 6] 12 1,22 £0,11 8 1,29 £ 0,19 0.03
wzgledem 0,99 + 0,08 -0,23 £ 0,04* 1,03 £ 0,07 -0,26 £ 0,07* ) >0,05
wartosci && [-0,02; 0,08] P
poczatkowych

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia ezetymibem. Okres obserwacji: &-7 dni [6], &&-14 dni [6]. bd. — brak danych. ~Liczba chorych w

grupie. #Wartosci podano w mmol/L. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. A~ Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg
w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjq stezenia trdjglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni

[6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem

wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 14 dni [6].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig i
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA ROZUWASTATYNY I EZETYMIBU PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ
(POLITERAPII) W LECZENIU PACIJENTOW Z HIPERCHOLESTEROLEMIA PIERWOTNA W POROWNANIU DO EZETYMIBU PODAWANEGO
W MONOTERAPII — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowej do badania Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7].

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii ezetymibem [6]-[7].

Zastosowana dawka

untioacay — grupa badana vs Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartosé p* NNT/ NNH
y : grup n/N (%) n/N (%) [95% CI]* P [95% CI1*
grupa kontrolna
Jakiekolwiek dziatanie Rozuwastatyna 10 mg i R
. N 11/12 (92% 5/8 (63% RR=1,47 [0,91; 30,4 >0,05 -
niepozadane [6] ezetymib 10 mg vs (9296) (63%) . ] P
Bole miesni ezetymib 10 mg 2/12 (16,7%%*) 2/8 (25,0%*) RR=0,67 [0,14; 3,33] p>0,05 -

Grupa badana: terapia skojarzona: rozuwastatyna i ezetymib. Grupa kontrolna: monoterapia ezetymibem. Okres obserwacji: 14 dni [6]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw
analizy. bd. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem
wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p=>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych [6],

o  bolu miesniowego [6].
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6.1. Wstep do omdwienia badan o nizszej wiarygodnosci %
6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania kliniczne o nizszej
wiarygodnosci: 2 badania prospektywne [8], [9] oraz opis przypadku [10], dotyczace zastosowania

politerapii rozuwastatyng i ezetymibem w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7.). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow

z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione ponizej.
6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [8], [9], [10] wskazujg na skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje rozuwastatyny
i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u pacjentow

z hipercholesterolemia.

Wyniki badania [8] wykazaty, ze zastosowanie politerapii ezetymibem i rozuwastatyng u chorych
ciezkg hipercholesterolemig (w tym u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng) wigze sie z istotnym
zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL o 29% (+ 13%), cholesterolu frakcji non-HDL o 26% (%
12%), tréjglicerydéw o 5% (+ 31%), a takze biatka c-reaktywnego o 24%, apolipoproteiny B o 18%
(= 12%). Obserwowano réwniez wzrost stezenia apolipoproteiny A1 o 13% (+ 17%) w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni. Zastosowane leczenie byto réwniez dobrze tolerowane, poniewaz
nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem [8].

Ponadto, w badaniu [9] wykazano skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje terapii skojarzonej
ezetymibu i statyny u pacjentdbw z réznymi typami dyslipidemii (gtdwnie pierwotng
hipercholesterolemig lub ztozong hiperlipidemig). Wyniki badania wykazaty wiekszg skuteczno$¢ terapii
skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem. Wykazano zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i tréjglicerydéw odpowiednio o 25,3%, 31,4%, 28,9% w przypadku
zastosowania ezetymibu w poréwnaniu z zastosowaniem ezetymibu i grupg statyn. Dodatkowo
wykazano, ze zastosowanie ezetymibu w potaczeniu z rozuwastatyng powoduje istotne zmniejszenie
poziomu cholesterolu catkowitego (27,7%), cholesterolu LDL (33,1%) i trojglicerydéw (32,9%).

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie terapii skojarzonej byto dobrze tolerowane.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy %
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane nasilenie
[9]. Autorzy badania stwierdzili, ze zdecydowanie wiekszy odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli
docelowe wartosci stezenia lipidow obserwowano w grupie stosujgcej statyne w potgczeniu
z ezetymibem. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze dodanie ezetymibu w dawce 10 mg do statyny
w dawce poczatkowej zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji LDL w stopniu poréwnywalnym do

zastosowania tej statyny w monoterapii w maksymalnej dopuszczalnej dawce [9].

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci [8], [9], [10] wykazaly, ze
zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem istotnie klinicznie zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, trdjglicerydéw oraz zwieksza stezenie cholesterolu HDL

u pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO:
ROZUWASTATYNA + EZETYMIB

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna +
ezetymib, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone
w innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriéow wiaczenia do analizy

klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego: rozuwastatyna +
ezetymib w analizowanym wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane
z raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rosulip Plus® [12
Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sg zwykte fagodne i przemijajace.
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7.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportéw o dzitaniach niepozadanych g %

W kontrolowanych badaniach klinicznych z powodu reakcji niepozadanych przerywano leczenie

u mniej niz 4% pacjentow leczonych rozuwastatyna.

W badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni ezetymib w dawce 10 mg dziennie podawano
w monoterapii u 2 396 pacjentdw, w potaczeniu ze statyng u 11 308 pacjentdw a w potaczeniu
z fenofibratem u 185 pacjentéw. Reakcje niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajgce. Catkowita
czesto$¢ wystepowania objawow niepozadanych byta podobna dla ezetymibu i dla placebo. Réwniez
czestos¢ przerywania leczenia z powodu objawdw niepozadanych byta poréwnywalna dla ezetymibu

i placebo.

Wedtug dostepnych danych w badaniach klinicznych potaczenie rozuwastatyny i ezetymibu stosowano
u 1 200 pacjentdw. Jak podaje opublikowane piSmiennictwo, najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem skojarzonym rozuwastatyng i ezetymibem sg: zwiekszenie
aktywnosci transaminaz watrobowych, dolegliwosci Zzotgdkowo-jelitowe i bole miesni. Sa to znane
objawy niepozadane tych substancji czynnych. W odniesieniu do objawdw niepozadanych nie mozna

jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyng a ezetymibem.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uszeregowano w nastepujgcy sposob: Czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000); czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowal czestosci wystepowania na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 30. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem rozuwastatyny

i ezetymibu [12].

i navzadtw MedDRA Dziatania niepozadane wystapowania
Zablirzenia Kowi Trombocytopenia? Rzadko

i uktadu limfatycznego Trombocytopenia® Czestoé¢ nieznana
Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy? Rzadko

Zaburzenia ukiadu Y -
immunologicznego Nadwrazliwos¢ (w tym wysypka pokrzywka, anafilaksja i

obrzek naczynioruchowy)® Czgstosc nieznana

Zaburzenia 12
endokrynologiczne Cukrzyca Czesto
Zaburzenia
metabolizmu Zmniejszenie apetytu® Niezbyt czesto
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja?® Czestos¢ nieznana
Bdle gtowy?*, zawroty gtowy? Czesto
) Parestezje* Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu - — —
nerwowego Polineuropatia®, utrata pamieci Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa? zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i koszmary

: Czestos¢ nieznan
senne)? zawroty gtowy®, parestezje® &sto ana

Zaburzenia naczyn Uderzenia gorgca®, nadcisnienie® Niezbyt czesto
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czestosc
wystepowania

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw MedDRA Dziatania niepozadane

Zaburzenia ukladu Kaszel® Niezbyt czesto
oddechowego, klatki

piersiowej i érédpiersia Kaszel, duszno$¢*® Czesto$¢ nieznana
Zaparcia?, nudno$ci?, béle brzucha®®, biegunka®, wzdecia® Czesto
= ; 3 s v
Zaburz?l;(i:itioladka Dyspepsja’, reflut: jgiggﬁgggbgﬁzizkgggd,kgfdnosa , suchos¢ Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki? Rzadko
Biegunka, zapalenie trzustki®, zaparcia® Czestos¢ nieznana
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych? Rzadko
Zaburzenia watroby -
i drég zélciowych Zbttaczka?, zapalenie watroby? Bardzo rzadko
Zapalenie watroby®, kamica zdtciowa®, zapalenie pecherzyka zétciowego® | Czestos¢ nieznana
Zaburzenia skéry $wiad skory**, wysypka®*, pokrzywka®* Niezbyt czesto
i tkanki podskornej Zespot Stevensa-Johnsona?, rumier wietopostaciowy® Czesto$¢ nieznana
Bdle miesni®* Czesto

Bole staw6w?, kurcze miesni®, bol szyi®, bél plecow?, ostabienie miesni*,

bol koriczyny* Niezbyt czesto
Zaburzenia mies — — —
mowo-szkieletowe Miopatia (w tym zapalenie migsni)?, rabdomioliza Rzadko
i tkanki tacznej Bole staw6w? Bardzo rzadko

Immunologiczna miopatia nekrotyzujgca?, zaburzenia $ciegien, czasami
powiktane peknieciem?, béle stawow?®, bdle miesni®, Czestoéé nieznana
miopatia/rabdomioliza®

Zaburzenia nerek

. Krwiomocz? Bardzo rzadko
i ukladu moczowego
e L{klgdu_ Ginekomastia® Bardzo rzadko
rozrodczego i piersi
Ostabienie?, zmeczenie® Czesto
ZETITEENE Egeline B6l w klatce piersiowej®, bdl® ostabienie?, obrzeki obwodowe* Niezbyt czesto
i w miejscu podania
Oobrzeki?, ostabienie® Czestos¢ nieznana
Zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub AspAT* Czesto
) Badania Zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub AspAT?, zwiekszenie aktywnosci CPK
diagnostyczne we krwi®, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamyiotransferazy, Niezbyt czesto

nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby®
'Czestos¢ zaleze¢ bedzie od obecnosci lub nieobecnosci czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI

>30 kg/m?, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw, nadcisnienie w wywiadzie) — dla rozuwastatyny.

2Profil dziatan niepozadanych dla rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i bogatego do$wiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu.

SEzetymib w monoterapii. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ezetymibem (N=2396) i z czestoscig
wieksza niz przy stosowaniu placebo (N=1159).

‘Ezetymib podawany jednoczeénie ze statyna. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ezetymibem
w potaczeniu ze statyng (N=11 308) i z czestoScig wiekszg niz przy stosowaniu samej statyny (N=9 361).

Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu opisywane po wprowadzeniu leku do obrotu. Poniewaz te dziatania niepozadane
byly identyfikowane na podstawie spontanicznych zgtoszen, ich rzeczywista czestos¢ wystepowania jest nieznana i nie moze by¢

0szacowana.
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7.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportow o dzitaniach niepozadanych %

7.2. Inne zrédta danych dotyczace bezpieczenstwa

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA (ang. Hydroxymethyiglutary/-

coenzyme A) czesto$¢ wystepowania polekowych reakcji niepozadanych zalezy od dawki.

URPL, FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson

Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatai niepozgdanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu ztozonego rozuwastatyna + ezetymib lub rozuwastatyna

i ezetymib podawanych w ramach terapii skojarzonej.

7.2.  INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Opracowania pierwotne

Ballantyne i wsp. 2008 [13], [14]

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wigczono réwniez wyniki badania z randomizacja
0 akronimie GRAVITY [13] oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
monoterapii rozuwastatyny i simwastatyny oraz terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem

w poréwnaniu do stosowania terapii skojarzonej simwastatyng i ezetymibem.

Badanie o akronimie GRAVITY [13] byto wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg bez

zamaskowania proby (ang. open label) z grupami w uktadzie réwnolegtym. Do badania wigczono

pacjentow w wieku co najmniej 18 lat z hipercholesterolemig i historig chordb uktadu krazenia lub

z ryzykiem wystgpienia chordb uktadu krazenia (10-letnie ryzyko wystgpienia chordb uktadu krazenia

>20%). W badaniu pacjenci zostali przydzieleni w pierwszej fazie badania do dwéch grup (okres

leczenia 6 tygodni):

e grupy badanej, w ktdrej podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg (N=210) lub w dawce 20 mg
(N=204),

e grupy kontrolnej, w ktorej podawano simwastatyne w dawce 40 mg (N=199) lub w dawce 80 mg
(N=201),

W drugim etapie badania (okres obserwacji od 6 do 12 tygodnia) pacjenci zostali przydzieleni do:

e grupy badanej, w ktérej podawano terapie skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w dawce 10
mg i 10 mg (odpowiednio) (N=210) lub terapie skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w dawce
20 mg i 10 mg (odpowiednio) (N=204),
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e grupy kontrolnej, w ktérej podawano terapie skojarzong simwastatyng i ezetymibem w dawce 40
mg i 10 mg (odpowiednio) (N=199) lub terapie skojarzong simwastatyng i ezetymibem w dawce
80 mg i 10 mg (odpowiednio) (N=201).

W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie dane dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania
terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem. Terapia skojarzona rozuwastatyng w dawce 10 mg
i ezetymibem w dawce 10 mg oceniana byla w populacji bezpieczenstwa, ktéra wynosita 200
pacjentoéw, z kolei pofgczenie rozuwastatyny i ezetymibu w dawce 20 i 10 mg (odpowiednio) oceniano

u 191 chorych z hipercholesterolemia.

W tabeli ponizej przedstawiono ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych
analizowanych w badaniu o akronimie GRAVITY [13] w populacji stosujacej terapie skojarzona

rozuwastatyng i ezetymibem.

Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegodlne dziatania niepozadane w grupie
stosujacej terapie skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w dawce 10 mg i 10 mg oraz w grupie stosujacej

rozuwastatyne i ezetymib w dawce 20 mg i 10 mg w leczeniu hipercholesterolemii (analiza 1TT) [13], [14].

Grupa Grupa
rozuwastatyna 10 mg | rozuwastatyna 20 mg

Analizowany parametr kliniczny i ezetymib 10 mg i ezetymib 10 mg
n (%0) n (%)
N=200 N=191

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 60 (30,0%) 57 (29,8%)

Dziatanie niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania 2 (1,0%) 2 (1,0%)
Dziatanie niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 11 (5,5%) 13 (6,8%)

Powazne dziatanie niepozadane 4 (2,0%) 1 (0,5%)

Dziatanie niepozadane wystepujace u co najmniej 2% chorych

Bdle miesni 4 (2,0%) 5 (2,6%)

Zapalenie nosogardzieli 2 (1,0%) 5 (2,6%)

Grypa 0 (0,0%) 4 (2,1%)

Obrzeki obwodowe 1 (0,5%) 0 (0,0%)

Wyniki analizy przeprowadzonej przez Autoréw badania o akronimie GRAVITY [13] wykazaty, ze profil
bezpieczenstwa terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 lub 20 mg i ezetymibem w dawce 10
mg byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa terapii skojarzonej simwastatyny w dawce 40 lub 80
mg i ezetymibem w dawce 10 mg u pacjentdw z hipercholesterolemia. Co wiecej dziatania

niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.
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7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
8.1. Wstep do omdwienia opracowan (badan) wtérnych

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa [12], [13], [14] wskazujg na
dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych
w ramach monoterapii oraz terapii skojarzonej. Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po
zastosowaniu rozuwastatyny i ezetymibu podawanych oddzielnie to: zaburzenia endokrynologiczne
(cukrzyca), zaburzenia uktadu nerwowego (bole gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia zotadka i jelit
(zaparcia, nudnosci, béle brzucha, biegunka, wzdecia), zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej (bole miesni), zaburzenia ogdlne (ostabienie, zmeczenie) i w miejscu podania oraz zaburzenia
w wynikach badan laboratoryjnych (zwiekszona aktywnos$¢ ALAT i/lub AspAT) [12]. Stosunkowo
rzadko notowano dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania, zwigzanych

z zastosowanym leczeniem i powazne dziatania niepozadane [14].

W dodatkowych bazach danych (URPL, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
oraz Thompson Micromedex™) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna +

ezetymib).

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtdérnych
dotyczacych m.in. zastosowania politerapii rozuwastatyny i ezetymibu w leczeniu chorych
z hipercholesterolemig. Odnaleziono:

e 3 przeglady systematyczne [15], [16], [17],

e 2 przeglady systematyczne z metaanalizg [18], [19],

e 1 raport HTA [20],

e 2 protokotow z przegladdw systematycznych [21], [22]

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtdérnych znajdujg sie

w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.8.). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow

z opracowan (badan) wtdrnych zostato omdwione ponize;j.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
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8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtérnych opisanych w referencjach [15],
[16], [17], [18], [19], [20], [21], [22], ktore dotyczyly zastosowania miedzy innymi
politerapii rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng w leczeniu

chorych z hipercholesterolemia.

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych wskazujg na
istotng statystycznie i klinicznie wiekszg skuteczno$¢ stosowania niskich dawek rozuwastatyny
w skojarzeniu z ezetymibem (politerapia) w porownaniu do wysokich dawek rozuwastatyny
stosowanej w monoterapii w populacji pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig. Stosowanie terapii
skojarzonej istotnie przyczynia sie do obnizenia stezenia cholesterolu LDL i non-HDL oraz zwiekszenia
stezenia cholesterolu frakcji HDL. W zakresie analizy profilu bezpieczefnstwa wykazano, ze terapia
skojarzona rozuwastatyng i ezetymibem charakteryzuje sie zblizonym profilem do rozuwastatyny

stosowanej w monoterapii oraz jest dobrze tolerowana przez chorych.

9. DYSKUSJA

Hipercholesterolemia definiowana jest jako zwiekszone stezenie cholesterolu LDL w osoczu.
Wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology; ESC) dotyczacych prewencji choréb sercowo-naczyniowych (2007 i 2012) za
nieprawidtowe uznaje sie stezenie cholesterolu catkowitego =5,0 mmol/l (190 mg/dl) oraz stezenie
cholesterolu LDL (=3,0 mmol/I (115 mg/dl). Hipercholesterolemia w praktyce klinicznej zaliczana jest
do dyslipidemii. Wyroznia sie dwie postacie hipercholesterolemii: pierwotng oraz wtorng [51], [52].

Hipercholesterolemia pierwotna dzieli sie na postac rodzinng oraz wielogenowa.

Statyny wykazujg skuteczno$¢ zaréwno w profilaktyce pierwotnej jak i wtdrnej chordb sercowo-
naczyniowych oraz zmniejszaja, bez wzgledu na wiek i pte¢, ryzyko wystgpienia incydentow
wiencowych, udaru mézgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u osdb z rozwinietg choroba
niedokrwienng serca i bez niej, u chorych na cukrzyce oraz u chorych na nadci$nienie tetnicze.
Zmniejszenie czestosci incydentdw sercowo-naczyniowych nie jest zalezne od wyjSciowego stezenia
LDL-C, ale od stezenia osiggnietego w wyniku zastosowanego leczenia (im jest ono mniejsze, tym

wieksze korzysci) oraz od czasu leczenia [51], [52].
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9. Dyskusja %

Najsilniejsze dziatanie hipolipemizujgce sposréd dostepnych statyn charakteryzuje rozuwastatyne,
a nastepnie atorwastatyne oraz simwastatyne [53]. Pozostate statyny (fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna) wykazujg stabsze dziatanie hipolipemizujgce. Przeglad systematyczny 27 badan
z randomizacjg wskazuje na najwyzszy potencjat hipolipemizujgcy rozuwastatyny oraz atorwastatyny.
Wyniki przeglagdu wskazuja, ze obnizenie wyjsciowego poziomu cholesterolu LDL we krwi o okoto 30-
40% mozna osiggngC przez terapie 10 mg atorwastatyny, 20 mg simwastatyny, 40-80 mg
lowastatyny i 80 mg fluwastatyny. Natomiast 10 mg dawka simwastatyny, 10-20 mg dawka
lowastatyny, 20-40 mg prawastatyny oraz 40 mg fluwastatyny obniza poziom LDL-C o okoto 20-30%.
Jedynie rozuwastatyny oraz atorwastatyna, w dawce 20 mg lub wyzszej, s3 w stanie zredukowac

stezenie cholesterolu frakgcji LDL o ponad 40% [54].

Szczeg6towy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie

Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [40].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia zalecaja
stosowanie przede wszystkim statyn. Dodatkowo wytyczne zalecajg stosowanie politerapii statyng
i ezetymibem [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61], [62], [63], [64]. W wyniku przeszukania
wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano zalecen w analizowanym wskazaniu dotyczacych
zastosowania produktu zlozonego rozuwastatyny i ezetymibu oraz politerapii sktadnikami
analizowanego produktu ztozonego. Wszystkie zidentyfikowane wytyczne odnoszg sie do politerapii
statynami i ezetymibem, przy czym nie wskazujg na konkretne leki z grupy statyn, najbardziej

odpowiednie do stosowania w skojarzeniu z ezetymibem.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne
w potaczeniu z ezetymibem w leczeniu hipercholesterolemii [(LDL-C powyzej 130 mg/dl) utrzymujacej
sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentow,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w analizowanym preparacie ziozonym], wzgledem wybranego komparatora -
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapia). W wyniku
przeszukania medycznych baz danych odnaleziono cztery badania z randomizacjg poréwnujgce
zastosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng
(badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2], badanie o akronimie ACTE [3]-[4], badanie opracowane
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
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przez Kawashiri i wsp. 2012 [5] oraz badanie opracowane przez Kosoglou i wsp. 2004 [6], [7]), przy

czy w ramach badania [6]-[7] politerapie poréwnywano réwniez z monoterapig ezetymibem.

Przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
wzgledem rozuwastatyny lub ezetymibu stosowanych w monoterapii przeprowadzono w celu oceny
stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego
(rozuwastatyna + ezetymib), moggcego mie¢ charakter efektu addycji lub synergizmu w zakresie
dziatania hipolipemizujgcego. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze efektywnos¢ kliniczna
produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) bedzie
porownywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa rozuwastatyny
i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Na tej
podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib) wykorzystano jedyne odnalezione badania kliniczne odnoszace sie do
zastosowania terapii skojarzonej za pomocg produktéw skladowych analizowanego preparatu
ztozonego tj. badania dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych

preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Dodatkowo, w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i w ramach dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa omdwiono wyniki oraz wnioski z badania z randomizacjg o akronimie
GRAVITY [13].

W ramach przegladu zidentyfikowano réwniez 3 badania nizszej wiarygodnosci (2 badania
prospektywne [8], [9] oraz 1 opis przypadku [10]), a takze 7 badan wtornych (3 przeglady
systematyczne [15], [16], [17], 2 przeglady systematyczne z metaanalizg [18], [19], 1 raport HTA
[20], 2 protokoty z przegladow systematycznych [21], [22]).

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2],
badanie o akronimie ACTE [3]-[4], badanie opracowane przez Kawashiri i wsp. 2012 [5] oraz badanie
opracowane przez Kosoglou i wsp. 2004 [6], [7] byty badaniami z randomizacjg, wedtug klasyfikacji
doniesien naukowych podtyp IIA. W skali GRADE metodyka badania o akronimie EXPLORER
[1]-[2] zostata oceniona jako S$rednia (brak zamaskowania), a w skali Jadad badanie
uzyskalo umiarkowang ocene 3/5 punktow (brak zamaskowania), metodyke badania
0 akronimie ACTE [3]-[4] w skali GRADE oceniono jako wysoka, a w skali Jadad badanie
uzyskalo wysoka ocene 4/5 punktow. Metodyka badania opracowanego przez Kawashiri i wsp.

2012 [5] oraz badania opracowanego przez Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] ocenione zostaty w skali
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GRADE jako s$rednie, a oba badania w skali Jadad uzyskaty niskq ocene tj. 2/5 punktéow
(brak opisu metody randomizacji, brak zamaskowania). Wigczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa badanie o akronimie GRAVITY [13] byto badaniem z randomizacja, wedtug klasyfikacji
doniesien naukowych podtyp IIA. W skali GRADE metodyka badania zostala oceniona jako
srednia (brak zamaskowania), a w skali Jadad badanie uzyskato umiarkowang ocene — 3/5
punktéw (brak zamaskowania). Podsumowujac, mozna uznaé¢, ze metodyka
przeprowadzenia badan klinicznych wilaczonych do niniejszej analizy jest wystarczajaca
w stopniu pozwalajacym unikng¢ bledow podwazajacych wiarygodnos¢ uzyskanych

wynikow.

Populacja pacjentdbw wigczonych do zidentyfikowanych badan obejmowata chorych na
hipercholesterolemie (w tym hipercholesterolemie rodzinng). Do badania o akronimie EXPLORER [1]-
[2] wtaczono pacjentow z hipercholesterolemiy i historig choroby wiencowej lub klinicznymi objawami
miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby wiericowej >20%, do badania o akronimie ACTE [3]-[4]
pacjentdw z hipercholesterolemig z umiarkowanie wysokim ryzykiem choroby wiencowej (stezenie
cholesterolu LDL <100 mg/dl, 10-letnie ryzyko miedzy 10-20%) lub wysokim ryzykiem choroby
wiencowej (stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl, 10-letnie ryzyko >20%). W badaniu opracowanym
przez Kawashiri i wsp. 2012 [5] wiaczono pacjentéw z rodzinng heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii, z kolei badanie opracowane przez Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] uwzgledniato
pacjentdw z hipercholesterolemia (stezenie cholesterolu LDL =130 mg/dl [3,37 mmol/l]). We
wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci, ktorych $rednia wieku wynosita: 63 lata (badanie
0 akronimie EXPLORER [1]-[2]), 62 lata (badanie o akronimie ACTE [3]-[4]), 64 lata (badanie
opracowane przez Kawashiri i wsp. 2012 [5]) oraz 44 lata (badanie opracowane przez Kosoglou i wsp.
2004 [6]-[7]). Zatem mozna uznaé, ze populacja oceniana w badaniach wilaczonych do
niniejszego opracowania odpowiada docelowej populacji pacjentow dorostych
z hipercholesterolemia (stezenie cholesterolu LDL powyzej 130 mg/dl), ktéra moze odnie$c
najwieksze korzysci ze stosowania produktu zloZzonego zawierajacego rozuwastatyne
i ezetymib w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos$¢ nalezy ocenic

umiarkowanie wysoko.

W badaniu o akronimie EXPLORER [1]-[2] zastosowano terapie skojarzong rozuwastatyng w dawce 40
mg/dzien i ezetymibem w dawce 10 mg/dzien, z kolei w badaniu o akronimie ACTE [3]-[4] stosowano
rozuwastatyne w dawce 5 mg lub 10 mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien. Natomiast w dwdch
badaniach z randomizacjg (badanie opracowane przez Kawashiri i wsp. 2012 [5] oraz badanie
opracowane przez Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7]) oceniano zastosowanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng w dawce 10 mg/dzien i ezetymibu w dawce 10 mg/dzien. Zatem, dawki lekdw

zastosowane w badaniach uwzglednionych w niniejszym opracowaniu odpowiadaty zaleceniom
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zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna
w dawce 10 mg lub 20 mg + ezetymib w dawce 10 mg, kapsutki twarde) [12] do stosowania
w analizowanym wskazaniu. Dodatkowo w analizie uwzgledniono dawki rozuwastatyny zarejestrowane
w Polsce w leczeniu hipercholesterolemii, tj.: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg [50].
Podsumowujac, reprezentatywnosc¢ interwencji rowniez byla wysoka, ze wzgledu na

testowanie efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekow.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego

efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w niniejszym opracowaniu

badaniach klinicznych jest duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnosC¢ populacji

i interwencji.

W badaniach klinicznych opisanych w niniejszym opracowaniu oceniano istotne klinicznie
punkty koncowe (tj. punkty koncowe przyjete w praktyce klinicznej, ktorych zwigzek z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej) oraz surogaty
m. in.: zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu non-HDL,
wzrost stezenia cholesterolu HDL, zmniejszenie stezenia trdjglicerydow, ktOre sq powigzane
z istotnymi punktami koncowymi z klinicznego punktu widzenia, np. redukcjg ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych [55]. W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa analizowano ryzyko

wystgpienia jakichkolwiek/ okreslonych dziatan niepozadanych.

Przeprowadzona na podstawie wynikéw z badania o akronimie EXPLORER [1]-[2] analiza wykazata, ze
stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10
mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg istotnie statystycznie
(p<0,05) zmniejszyto stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu non-HDL,
stezenie trojgliceryddw wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6
tygodni. Prawie 80% pacjentéw osiggnelo stezenie cholesterolu LDL ponizej 100 mg/dl
i stezenie cholesterolu LDL ponizej 70 mg/dl; ponadto, w przypadku grupy pacjentéw, u ktérych
wyijsciowe stezenie TG wynosito =200 mg/dl, u ponad 90% chorych raportowano redukcje
stezenia cholesterolu non-HDL ponizej 130 mg/dl i stezenia cholesterolu LDL ponizej 100
mg/dl. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze co najmniej 8096 pacjentéw odpowiednio stosowato
sie do zalecen lekarskich (wysoki compliance) [1]. Z kolei w badaniu o akronimie ACTE [3]-[4]
wykazano, ze blisko 32% pacjentow osiggnetlo stezenie cholesterolu LDL ponizej 70 mg/dl
w wyhiku zastosowania rozuwastatyny w dawce 5 mg i ezetymibu w dawce 10 mg, przy
czym wiekszy odsetek chorych (54%) osiggnat docelowa wartos¢ w wyniku zastosowania

wyzszej dawki rozuwastatyny (10 mg) w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3]. Co
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wiecej wyniki tego badania réwniez potwierdzity skuteczno$¢ terapii skojarzonej w zakresie redukcji
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oraz cholesterolu non-HDL. Dodatkowo wykazano,
ze ogodlne stosowanie sie do zalecen lekarskich obserwowano u 98,5% pacjentdéw, przy czym >94%
pacjentow osiggneto ponad 95% compliance w grupach badanych. W badaniu opracowanym przez
Kosoglou i wsp. 2004 [6]-[7] wykazano natomiast, Zze stosowanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w porownaniu do
monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie istotnym zmniejszeniem (p<0,05)
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL wzgledem warto$ci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 7 i 14 dni. Badanie to potwierdzito rowniez wiekszgq skutecznos¢ terapii
skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem w zakresie zmniejszenia stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 7 i 14 dni, stezenia trdjgliceryddow wzgledem warto$ci poczatkowych
w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni [6]. W oparciu o wyniki uzyskane z badan klinicznych
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu mozna uznaé, 2ze terapia skojarzona
rozuwastatyng i ezetymibem jest skuteczniejsza niz monoterapia tymi substancjami

w leczeniu hipercholesterolemii.

Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci [8], [9], [10] potwierdzajg skutecznosc kliniczng oraz
dobrg tolerancje rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii)
u pacjentow z hipercholesterolemia. Wyniki badania [8] wykazaty, ze zastosowanie politerapii
ezetymibem i rozuwastatyng u chorych z ciezkg hipercholesterolemia (w tym u pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng) wigze sie z istotnym zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL o 29%,
cholesterolu frakcji non-HDL o 26%, trojglicerydow o 5%. Zastosowane leczenie byto rowniez dobrze
tolerowane, poniewaz nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem [8]. Ponadto, w badaniu [9] wykazano skuteczno$¢ kliniczng
oraz dobrg tolerancje terapii skojarzonej ezetymibu i statyny u pacjentdw z réznymi typami
dyslipidemii (gtéwnie pierwotng hipercholesterolemig lub ztozong hiperlipidemig). Wyniki badania
wykazaty wiekszg skuteczno$¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem.
W wyniku stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng obserwowano zmniejszenie stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i trojglicerydéw odpowiednio o 25,3%, 31,4%, 28,9%
wzgledem ezetymibu w monoterapii. Dodatkowo wykazano, Zze zastosowanie ezetymibu
w potaczeniu z rozuwastatyng powoduje istotne zmniejszenie cholesterolu catkowitego (27,7%),
cholesterolu LDL (33,1%) i tréjglicerydéw (32,9%). W badaniu potwierdzono dobrg tolerancje terapii
skojarzonej. Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne lub
umiarkowane nasilenie [9]. Zatem, mozna stwierdzi¢, Zze stosowanie rozuwastatyny
i ezetymibu w terapii skojarzonej jest skuteczne i bezpieczne u pacjentéw

z hipercholesterolemia.
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W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem
w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng lub ezetymibem nie wykazano istotnych statystycznie

roznic miedzy grupami w oparciu o wyniki badan z randomizacjg wtgczonych do niniejszej analizy.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach niniejszej analizy potwierdza
dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu. Najczesciej
zghaszanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu rozuwastatyny i ezetymibu, ktére podawano
oddzielnie byly: zaburzenia endokrynologiczne (cukrzyca), zaburzenia ukfadu nerwowego (bdle gtowy,
zawroty glowy), zaburzenia Zzofadka i jelit (zaparcia, nudnosci, béle brzucha, biegunka, wzdecia),
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (bdle miesni), zaburzenia ogdlne (ostabienie,
zmeczenie) i w miejscu podania oraz zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych (zwiekszona
aktywnos$¢ ALAT i/lub AspAT) [12]. Dodatkowo analiza profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki
badania z randomizacjg o akronimie GRAVITY [13]-[14] wykazata, ze profil bezpieczenstwa terapii
skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 lub 20 mg i ezetymibem w dawce 10 mg byt poréwnywalny
z profilem bezpieczenstwa terapii skojarzonej simwastatyng w dawce 40 lub 80 mg i ezetymibem
w dawce 10 mg u pacjentow z hipercholesterolemia. Stosunkowo rzadko notowano dziatania
niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania, dziatania niepozadane bezposrednio zwigzane

z zastosowanym leczeniem i powazne dziatania niepozgdane [14]

Warto réwniez podkresli¢, ze terapia skojarzona statyng i ezetymibem jest powszechnie zalecana
w leczeniu hipercholesterolemii [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61], [62], [63], [64], a pacjenci
uzyskujg lepsze wyniki w poréwnaniu do monoterapii tymi substancjami, co wskazuje na synergizm
dziatania poszczegdlnych sktadowych takiej terapii. Potwierdzeniem tego sg wyniki przedstawione

w zidentyfikowanych badaniach z randomizacjg uwzglednionych w niniejszej analizie.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania jest brak wiarygodnych badan z randomizacjg
oceniajgcych zastosowanie interwencji wnioskowanej (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib)
w analizowanym wskazaniu. Z powyzszego wzgledu w niniejszym opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne z zastosowaniem rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii). Produkt ztozony zawierajgcy rozuwastatyne w pofgczeniu z ezetymibem powinna
cechowac podobna skutecznos¢ kliniczna i podobny profil bezpieczenstwa, co ww. terapie skojarzong
stosowang w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano

odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
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jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez badan umozliwiajgcych bezposrednie stwierdzenie
klinicznej przewagi produktu ztozonego (ang. fixed-dose combinations, FDC/ ang. single-pill
combinations; SPC) wzgledem produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang.
free-equivalent combinations, FEC/ ang. free-combinations, FC) w terapii skojarzonej (politerapii)
u chorych na hipercholesterolemie. W ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych
nie zidentyfikowano Zzadnych badan tego typu. Jednoczesnie poszukiwano badan, ktdére mogty by
stuzy¢ ocenie stopnia stosowania sie pacjentéw z hipercholesterolemia do zalecen leczenia (ang.
compliance/adherence) oraz trwania w zaleconym schemacie terapii (ang. persistence). W toku
przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych (szczegétowa strategia
wyszukiwania, por. rozdz. 14.1 — Aneks) nie udato sie odnalez¢ badan klinicznych, ktdre pozwolity by
na ocene zaleznosci miedzy stopniem stosowania sie do zalecen lekarskich, a liczbg przyjmowanych
tabletek u chorych na hipercholesterolemie. W literaturze pojawiajg sie informacje o powodach, ktére
przyczyniajg sie do stosowania sie w zbyt matym stopniu do zalecen lekarskich w przypadku leczenia
hipotensyjnego i obnizajgcego stezenie lipidow. Do gtdwnych przyczyn niskiego compliance nalezy:
ztozonos¢ terapii, nie pamietanie o koniecznosci zazycia lekarstw, negatywny stosunek chorego do
leczenia, frustracja spowodowana brakiem szybkich i widocznych efektéw leczenia, niewtasciwa
relacja: pacjent-lekarz, uprzedzenia chorego lub brak przekonania o znaczeniu leczenia. Dodatkowo
mozna tu réwniez uwzglednic¢ brak odpowiedniej edukacji chorego na temat choroby i sposobow jej
leczenia oraz strach przed potencjalnymi dziataniami niepozadanymi [65]. Jednak nalezy podkresli¢
fakt, ze stosowanie sie do zalecen leczenia rowniez moze ulec poprawie w wyniku
przyjmowania produktow ztozonych [66]. Pomimo braku badan klinicznych potwierdzajgcych
powyzej opisang zalezno$¢ nalezy oczekiwaé, ze w przypadku zmiany politerapii na preparat ztozony
w rzeczywistej praktyce stosowanie sie do zalecen lekarskich ulegnie poprawie, co powinno réwniez
w przypadku terapii hipercholesterolemii przetozy¢ sie na wyniki leczenia. Przeglad systematyczny
z metaanaliza opracowany przez Gupta i wsp. 2010 [66] (oparty na 15 badaniach z randomizacjg, bez
randomizacji i kohortowych z udziatem okoto 32 000 pacjentéw) dotyczyt oceny stosowania sie do
zalecen leczenia, wytrwatosci w stosowaniu terapii, kontroli cisnienia tetniczego krwi oraz
bezpieczenstwa zwigzanego z przyjmowaniem lekéw hipotensyjnych w preparatach ztozonych
w poréwnaniu z terapig tymi samymi substancjami stosowanymi w oddzielnych produktach leczniczych
w ramach terapii skojarzonej. Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Zze przyjmowanie
preparatow zlozonych (FDC) wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawa
stosowania sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) (OR=1,21 [95% CI: 1,03;
1,43]; p=0,02) w porownaniu z terapigq skojarzong (FEC). W oparciu o wyniki (Gupta i wsp. 2010

[66]) poréwnania stosowania lekéw hipotensyjnych w preparatach ztozonych (FDC) z tymi samymi
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substancjami przyjmowanymi w oddzielnych produktach leczniczych (FEC) w ramach terapii
skojarzonej mozna nawet przypuszczac, ze skutecznoS¢ leczenia nadcisnienia tetniczego ulegnie
poprawie ze wzgledu na lepsze stosowanie sie pacjentow do zalecen leczenia wskutek uproszczenia
schematu leczenia i wiekszej wygody przyjmowania produktu ztozonego. Nalezy jednak podkresli¢
fakt, ze zmiany w cisnieniu tetniczym krwi (w tym dobowe wahania) mogg prowadzi¢ do zaburzen
czynnoSci  narzadow, zdarzen sercowo-naczyniowych i zwiekszonej Smiertelnosci  chorych
z nadcisnieniem tetniczym w zwigzku z czym stosowanie do zalecen lekarskich w przypadku pacjentow
Z nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do chorych na hipercholesterolemie moze znaczaco réznic¢

sie pomiedzy soba.

Podsumowujac, nalezy raz jeszcze podkresli¢ brak badan umozliwiajacych bezposrednie
stwierdzenie klinicznej przewagi produktu zlozonego (ang. fxed-dose combinations; FDC/
ang. single-pill combinations; SPC) wzgledem produktéw leczniczych stosowanych
w oddzielnych preparatach (ang. free-equivalent combinations, FEC/ ang. free-
combinations, FC) w terapii skojarzonej (politerapii) u chorych na hipercholesterolemie
oraz brak odpowiednich badan stuzacych ocenie stopnia stosowania sie chorych do
zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) oraz wytrwatosci w odniesieniu do
zaleconego sposobu leczenia (ang. persistence) w analizowanym wskazaniu. Na
podstawie badan dotyczacych stosowania sie do zalecen leczenia, wytrwalosci
w stosowaniu terapii, kontroli cisnienia tetniczego krwi oraz bezpieczenstwa zwigzanego
z przyjmowaniem lekow hipotensyjnych w preparatach zlozonych mozna przypuszcza¢, ze
w rzeczywistej praktyce klinicznej wystapi rowniez dodatkowy efekt zwigzany z zamiang

politerapii na preparat ztozony w przypadku lekow hipolipemizujacych.

Zidentyfikowane badanie oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa dodania do
schematu leczenia statynami ezetymibu w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii potwierdzito
wiekszg skuteczno$¢ politerapii nad monoterapig statynami [68]. Wigczenie ezetymibu w dawce 10
mg/dzien przyczynito sie do zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL o ponad 25%, w poréwnaniu
Z grupa pacjentdw stosujgcych statyne wraz z placebo (3,7%). Co wiecej Autorzy badania nie
zaobserwowali réznic miedzy uzyskanymi wynikami w analizie przeprowadzonej w podgrupach
w zaleznosci od wieku, pici i rasy. Warto rowniez podkreslic, ze terapia skojarzona statyna
i ezetymibem przyczynita sie do zwiekszenia stezenia cholesterolu HDL o prawie 3%. Analiza profilu
bezpieczenstwa nie wykazata znaczacych réznic miedzy ocenianymi grupami, co wiecej obie terapie
(statyna i ezetymib vs statyna i placebo) byly dobrze tolerowane. Reasumujac zidentyfikowane
badanie wykazato, ze dodanie ezetymibu do standardowej terapii statynami wigzato sie z dodatkowym

zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz przyczynito sie do osiggniecia pozadanych

91




9. Dyskusja %

wartosci stezenia cholesterolu wsréd wiekszego odsetka pacjentdw z grup obcigzonych duzym

ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Nalezy rowniez podkresli¢ fakt, ze stosowanie ezetymibu w potaczeniu ze statyng stanowi nowg opcje
terapeutyczng zapewniajacg redukcje stezenia cholesterolu LDL i pozwalajgcg unikng¢ stosowania
coraz wyzszych dawek statyn, co z kolei moze zwiekszac ryzyko miopatii [68]. Wyniki powyzszego
badania potwierdza réwniez zidentyfikowany przeglad systematyczny [69], w ktorym Autorzy ocenili
korzysci ze stosowania terapii skojarzonej statyng o niskiej sile dziatania hipolipemizujgcego
i ezetymibu, w pordwnaniu z monoterapig statyng o wysokiej aktywnosci hipolipemizujacej
u dorostych pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych o podtozu
miazdzycowym. Przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Central Register of Controlled
Trials do lipca 2013 roku (baza MEDLINE zostata zaktualizowana w listopadzie 2013 roku). Wyniki tego
przegladu oparto na 36 badaniach z randomizacjg opublikowanych w jezyku angielskim. Autorzy
wykazali, ze stosowanie terapii skojarzonej statyny o niskiej sile dziatania w pofgczeniu
ze Srodkiem wigzgcym kwasy zotciowe, w poréwnaniu do monoterapii statynami o $redniej sile
dziatania wigze sie z wiekszg redukcjg stezenia cholesterolu LDL (0 14%). Co wiecej stosowanie sie do
zalecen lekarskich w obu grupach byto zblizone i wynosito odpowiednio 93-95% i 97%. Zastosowanie
statyny

o umiarkowanej sile dziataniai ezetymibu wigzato sie z redukcjg stezenia cholesterolu LDL w stopniu
0 3-21% wiekszym niz w przypadku monoterapii statyng. Dodatkowo nalez zaznaczy¢, ze obie terapie
byty dobrze tolerowane. Stwierdzono podobny odsetek chorych, ktérzy odpowiednio stosowali sie do
zalecen lekarskich (ang. compliance) — odpowiednio 98% w grupie stosujacej terapie skojarzong
i 99% w grupie poddanej monoterapii. Reasumujgc, wyniki ww. przegladu systematycznego
potwierdzajg, ze zastosowanie statyny o nizszej sile dziatania w potaczeniu z lekami wigzacymi kwasy
z0lciowe lub ezetymibem u pacjentdow obcigzonych duzym ryzykiem choréb ukfadu krazenia,
nietolerujgcych wysokich dawek statyn lub nieodpowiednio odpowiadajgcych na leczenie statynami
w monoterapii stanowi skuteczng opcje terapeutyczng. Autorzy zidentyfikowanego przegladu
zaznaczajq jednak, ze interpretacja uzyskanych wynikéw powinna by¢ ostrozna z uwagi na brak badan

oceniajgcych skutecznosc i profil bezpieczenstwa tych terapii w dtuzszym okresie obserwacji [69].

Dodatkowo zidentyfikowano badanie z randomizacja o akronimie IMPROVE-IT [70]-[72] oceniajace
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa zastosowania simwastatyny i ezetymibu w poréwnaniu
do monoterapii simwastatyng u pacjentéw po ostrych zespotach wiencowych. Badanie zostato
przeprowadzone na bardzo duzej grupie uczestnikow (n=18 144). Wyniki wykazaty, ze dodanie
ezetymibu w dawce 10 mg/dzien do simwastatyny w dawce 40 mg/dzien wigze sie z redukcjg stezenia
cholesterolu frakcji LDL (mediana 53,7 mg/dl vs 69,5 mg/dl — okres obserwacji 1 rok). Analiza

pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze zastosowanie terapii skojarzonej charakteryzuje
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nieznacznie nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie sercowo-naczyniowe w okresie
obserwacji wynoszacym 7 lat (32,7% vs 34,7%; HR=0,936 [95% CI: 0,887; 0,988]; p=0,016).
Dodatkowo Autorzy badania obliczyli parametr NNT, ktdry wyniost 50 — oznacza to, ze zastosowanie
terapii skojarzonej simwastatyng i ezetymibem u 50 chorych przyczyni sie do unikniecia 1 zdarzenia
sercowo-naczyniowego. Nie obserwowano istotnych rdézni¢ miedzy grupami w zakresie zgonu
z jakiejkolwiek przyczyn, z przyczyn wiencowych, i zgondw Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych. Obserwowano natomiast znaczace réznice miedzy grupami w zakresie zgonu z powodu
zawatu serca (13,1% vs 14,8%), udaru mozgu (4,2% vs 4,8%), udaru niedokrwiennego (3,4% vs
4,1%). Uzyskany efekt byt istotny we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem chorych na
cukrzyce, ktérzy mieli wieksze korzysci niz grupa ,nie cukrzykow”. Nie obserwowano znaczacych réznic
miedzy grupami w zakresie analizy profilu bezpieczenstwa. Reasumujgc wyniki badania o akronimie
IMPROVE-IT wykazaty, ze terapia skojarzona statyng i ezetymibem zmniejsza ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, przyczynia sie do wiekszej redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL.
Dodanie ezetymibu do statyny istotnie statystycznie poprawia efekty kliniczne, co uzasadnia
stosowanie form terapii, ktore obejmujg podawanie w ramach terapii kardiologicznych ezetymibu
[70]-[72].

Uproszczenie schematu leczenia jest szczegdlnie wazne w populacji osob starszych oraz ze
wspotistniejgcymi schorzeniami rowniez wymagajacymi farmakoterapii [67]. Zatem, produkt ztozony
zawierajacy  rozuwastatyne i ezetymib  wykazujac  synergistyczne  dziatanie lecznicze
i wykorzystujgc rézne mechanizmy dziatania poszczegdlnych skfadowych stanowi skuteczng
i bezpieczng opcje terapeutyczng, jak wykazaly badania kliniczne uwzglednione w niniejszym

opracowaniu, dla pacjentéw z hipercholesterolemia.

Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne i ezetymib wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapia), utrudnia wnioskowanie na temat rdznic
w efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych. Wyniki badan z randomizacjq
wskazuja na skutecznos¢ kliniczng (istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu non-HDL, stezenia tréjglicerydow) i korzystny
profil bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w oddzielnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéow z hipercholesterolemia.
W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wyniki badan (z randomizacjg i o nizszej
wiarygodno$ci) potwierdzaja dobra tolerancje rozuwastatyny i ezetymibu podawanych
w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (stosunkowo rzadko notowano

dziatania niepozgdane prowadzace do rezygnacji z badania, zdarzenia niepozadane bezposrednio
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zwigzane z zastosowanym leczeniem i powazne dziatania niepozadane). Ponadto, ze wzgledu na

stosunkowo wysokg reprezentatywnos$¢ populacji i interwencji w analizowanych badaniach klinicznych
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prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce klinicznej jest duze. Zatem,
produkt ztoZzony: rozuwastatyna + ezetymib (Rosulip Plus®) pomimo wspomnianych powyzej
ograniczen stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po
zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentow, u ktérych
uzyskano odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych

w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Ograniczenia analizy:

I. W zwigzku z brakiem badan spetniajgcych okre$lone kryteria zatozono, ze efektywnosc
kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt zlozony: rozuwastatyna +
ezetymib) bedzie porownywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
w analizowanym wskazaniu. Na tej podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) wykorzystano jedyne
odnalezione badania kliniczne odnoszace sie do zastosowania terapii skojarzonej za pomoca
produktow sktadowych analizowanego preparatu ztozonego tj. badania dotyczace zastosowania
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii) (brak badan bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie produktu ztoZzonego
zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib z monoterapig rozuwastatyng Ilub ezetymibem

w analizowanym wskazaniu).

Co wiecej, zidentyfikowane badania z randomizacjg stanowigce podstawe niniejszej analizy

dotyczg oceny efektywnosci klinicznej wybranego komparatora tj.: rozuwastatyny i ezetymibu
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VI.

VII.

VIII.

podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u pacjentéw z hipercholesterolemia,
wzgledem ww. lekdw podawanych w monoterapii (ktdre nie stanowig komparatorow dla ocenianej

technologii lekowej).

Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw zidentyfikowanych badan ze wzgledy na
roznice miedzy badaniami dotyczgce przede wszystkim dawek analizowanych preparatéw, ale

takze charakterystyki wyjsciowej pacjentow lub typu badan.

W przypadku niektérych punktdw koncowych konieczne bylo przeliczenie wartosci btedu
standardowego (SE) lub przedziatu ufnosci (CI) na odchylenie standardowe (SD) w celu

przeprowadzenia odpowiednich obliczen.

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa terapii rozuwastatyng
w skojarzeniu z ezetymibem raportowano w badaniach dla relatywnie krotkiego okresu obserwacji
(7 dni-16 tygodni).

W analizie uwzgledniono przede wszystkim publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim

i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania réznity sie w zakresie charakterystyki analizowanej populacji:

a. pacjenci z hipercholesterolemig i historig choroby wiencowej lub klinicznymi objawami

miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby wiencowej >20% [1]-[2],

b. pacjenci z hipercholesterolemig z umiarkowanie wysokim ryzykiem choroby wiencowej (LDL

<100 mg/dl, 10-letnie ryzyko miedzy 10-20%) lub wysokim ryzykiem choroby wiencowej (LDL
<70 mg/dl, 10-letnie ryzyko >20%) [3]-[4],

c. pacjenci z rodzinng heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii [5],
d. pacjenci z hipercholesterolemig (LDL =130 mg/dl [3,37 mmol/I]) [6]-[7].

W publikacjach do badan: [3]-[4], [5], [6]-[7] nie podano metody zastosowanej randomizacji.

Jedynie w publikacji do badania [1], [2] podano, ze zastosowano prostg metode randomizacji.
Badania [1]-[2] i [5] przeprowadzono bez zamaskowania proby — badanie otwarte (ang. open

/abel). Badanie [6], [7] przeprowadzono z pojedynczym zamaskowaniem proby, jedynie badanie

[31, [4] przeprowadzono z podwojnym zamaskowaniem proby.
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XI.

XI1.

XHI.

XIV.

W publikacjach do badan: [1]-[2], [3]-[4], [5]. [6]-[7] nie podano informacji z zakresu podejscia
do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority), autorzy analizy zatozyli, ze

badania byty badaniami typu superiority.

Badania rdznity sie pod wzgledem wiarygodnosci: badanie [1]-[2]. [3]-[4] byty badaniami
z randomizacjg III fazy, natomiast badanie [6]-[7] byto badaniem I fazy), przy czym w publikacji

do badania [5] nie podano, ktérej fazy byto to badanie.

Wyniki podano dla:

a. populacji ITT w badaniach: [1]-[2] (skutecznos$¢), [5] (skutecznosc), [6]-[7] (skutecznosc
i bezpieczenstwo)

b. populacji FAS w badaniach: [3], [4] (skutecznosc),

c. populacji PP w badaniach: [3], [4] (skuteczno$¢),

d. populacji bezpieczenstwa (bezpieczenstwo) [1]-[2], [3]-[4].

Badania réznity sie okresem obserwacji:
e. 6 tygodni [1]-[2], [3]-[4],

16 tygodni [5],

7 dni [6]-[71,

14 dni [6]-[7].

o Q

Badania réznity sie punktacjg uzyskang w skali Jadad (na 5 mozliwych):
i. 2 punkty: badanie [5], [6]-[7],
j. 3 punkty: badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2] i badanie o akronimie ACTE [3]-[4].

W badaniach [1]-[2], [3]-[4]. [5]. [6]-[7] wyniki dotyczace skutecznosci politerapii wzgledem
monoterapii z powodu brakéw wystarczajgcych danych zostaty przez Autoréw analizy przeliczone
przy zastosowaniu powszechnie znanych metod statystycznych, a uzyskane wyniki przedstawiono
zarébwno w postaci parametru MD (dla zmiany w obrebie grupy badanej lub kontrolnej wzgledem

wartosci poczatkowych) oraz parametru WMD (zmiana pomiedzy grupg badang a kontrolng)

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikow w zakresie poszczegolnych poréwnan
bezposrednich oceniono jako S$rednig, ze wzgledu na wilasciwg metodyke badan (randomizacje
i zamaskowanie), jakkolwiek umiarkowang ocene w skali Jadad i wysokg ocene ww. badan w skali
GRADE. Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko

wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, w tym
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ciezkich lub/i powaznych zdarzen, jak i dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

A. Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan klinicznych z randomizacjg, pordwnujgcych zastosowanie
produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib z wybranym komparatorem
(technologig opcjonalng) tj. terapig skojarzong (politerapig) obejmujaca podawanie rozuwastatyny i
ezetymibu w oddzielnych preparatach, a takze monoterapig rozuwastatyng lub ezetymibem w
analizowanym wskazaniu, zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan
klinicznych z zastosowaniem rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii). W zwigzku z powyzszym zalozono, ze efektywnos¢ kliniczna produktu
leczniczego Rosulip Plus® (produkt ziozony: rozuwastatyna + ezetymib) bedzie
poréownywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa rozuwastatyny
i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Na
tej podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt
ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) wykorzystano jedyne odnalezione badania kliniczne odnoszace
sie do zastosowania terapii skojarzonej za pomocg produktow sktadowych analizowanego
preparatu zlozonego tj. badania dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu podawanych

w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano cztery
badania z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie terapii skojarzonej wzgledem monoterapii
rozuwastatyng w leczeniu hipercholesterolemii [1]-[2], [3]1-[4], [5], [6]-[7], przy czy w ramach
badania [6]-[7] politerapie poréwnywano rowniez z monoterapig ezetymibem (takie poréwnanie
jest istotne ze wzgledu na mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancii
sktadowych analizowanego produktu ztozonego mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu
w zakresie dziatania hipolipemizujgcego, nalezy jednak zaznaczyC, ze rozuwastatyna i ezetymib
stosowane w monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji w analizowanym

wskazaniu.

Przeprowadzona analiza stosowania terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem

w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wykazata ze:
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a.

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce

10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia
docelowego stezenia cholesterolu LDL <100 mg/dl, cholesterolu LDL <70 mg/dl, uzyskania
stezenia cholesterolu non-HDL (<130 mg/dl) i stezenie cholesterolu LDL (<100 mg/dl)
w subpopulacji pacjentow, ktorych poczatkowe stezenie TG wynosito =200 mg/dl [1],

istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego,
stezenia cholesterolu LDL, stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia tréjglicerydéw, stezenia
apolipoproteiny B, stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 6 tygodni[1],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg réznicg w zakresie zmiany wskaznika: stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL, stezenia trojglicerydow do stezenia cholesterolu
HDL, stezenia cholesterolu non-HDL do stezenia cholesterolu HDL, stezenia apolipoproteiny B do
stezenia apolipoproteiny A1 wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym

6 tygodni [1].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyna w dawce 5 mg i ezetymibem w dawce

10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

a.

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia
docelowego stezenia cholesterolu LDL <70 mg/dl [3],

istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego,
stezenia cholesterolu LDL, stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia apolipoproteiny B wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg réznicq w zakresie zmiany wskaznika: stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie

obserwacji wynoszgcym 6 tygodni [3],

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce

10 mg w porownaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 20 mg wigze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem: osiggniecia

docelowego stezenia cholesterolu LDL <70 mg/dI [3],

istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego,
stezenia cholesterolu LDL, stezenia cholesterolu non-HDL, stezenia apolipoproteiny B wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3], stezenia cholesterolu

HDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 tygodni [5],
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c. istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza réznica w zakresie zmiany wskaznika: stezenia
cholesterolu LDL do stezenia cholesterolu HDL, stezenia cholesterolu non-HDL do stezenia
cholesterolu HDL, stezenia apolipoproteiny B do stezenia apolipoproteiny Al wartosci

poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni [3].

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce

10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego,
stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym
7 i 14 dni, stezenia trojgliceryddw wzgledem wartosci poczgtkowych w okresie obserwagiji
wynoszacym 7 dni [6],

b. istotnie statystycznie (p<0,05) stezenia trojgliceryddw wzgledem wartosci poczatkowych
w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [6],

c. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem redukcji stezenia cholesterolu HDL

wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni [6].

Przeprowadzona analiza wykazala, Zze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng

i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:

a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany: stezenia
cholesterolu catkowitego [5], stezenia cholesterolu LDL [5], stezenia cholesterolu HDL [1], [3],
[5]1, [6], stezenia trdjgliceryddéw [5], stezenia lipoprotein [5], stezenia apolipoproteiny B [5],
stezenia apolipoproteiny Al [1], [5], stezenia apolipoproteiny A2 [5], stezenia apolipoproteiny
C2 [5]. stezenia apolipoproteiny C3 [5], stezenia apolipoproteiny E [5] wzgledem wartosci
poczatkowych.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano, ze podanie terapii skojarzonej
rozuwastatyna i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng wigze sie z:
a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych [1], [6], przynajmniej 1 dziatania niepozadanego [3],
powaznych dziatan niepozadanych [1], [3], powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem [3], powaznych dziatan niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji z udziatu w badaniu [3], powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu zwigzanych
z zastosowanym leczeniem [3], dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu [1], [3].
dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu [1], [3], dziatan
niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu zwigzanych z zastosowanym

leczeniem [3], dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem [1], [3],
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dolegliwosci  ukladu  miesniowo-szkieletowego[6], bdlu  miesniowego [6], dziatan
niepozadanych wystepujgcych z czestoscig =2% w kazdej z grup, takich jak: bdl miesni,

nudnosci, zwiekszone stezenie ALAT, dusznica bolesna [1].

B. Przeprowadzona analiza stosowania terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem

w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem wykazata ze:

Stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce

10 mg w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg wigze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcja: stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 i 14
dni, stezenia trdjglicerydow wzgledem warto$ci poczatkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 7 dni [6],

b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie zmiany stezenia
trojglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni i 14
dni [6].

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze podanie terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii ezetymibem wiaze sie z:
a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, bélu miesniowego [6].

C. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci opisane w referencjach [8], [9], [10] wskazujg na
skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach

terapii skojarzonej (politerapii) u pacjentéow hipercholesterolemia.

Wykazano, ze zastosowanie terapii skojarzonej istotnie klinicznie zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, tréjglicerydow oraz zwieksza stezenie

cholesterolu HDL u pacjentdéw z zaburzeniami lipidowymi.

D. Whnioski z niniejszej analizy sg zgodne z wnioskami innych autoréw, poréwnujgcych efektywnosc¢
kliniczng terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetymibu w ramach opracowan (badan)
wtornych (przegladow systematycznych, raportow HTA i analiz zbiorczych) [15]-[22]

oraz danych wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [12]-[14].
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Nalezy rowniez podkreslic fakt, 2ze stosowanie ezetymibu w polaczeniu
ze statyna stanowi nowa opcje
terapeutyczna zapewniajacq redukcje stezenia cholesterolu LDL i pozwalajaca uniknac
stosowania coraz wyzszych dawek statyn, co z kolei moze zwiekszac¢ ryzyko miopatii
[68]. Dodatkowo pozwala to domniemywac, ze moze miec to potencjalny wplyw na

zminiejszenie ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych.
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13. Spis tabel, schematéw

Spis schematow

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu ztozonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii
skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
ZaWarte W Preparaci@ ZH0ZONYM. ..........ooiiiiiiiiii e 117
Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) produktu ztozonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach
terapii skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich
samych dawkach jak dawki zawarte W preparaci€ ZIOZONYM. ..........iiie i ettt e ettt e e sttt e e e s sttt e e e e s bbb e e e e e e s e e e e e s eeaeen e 118
Schemat 3. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych i pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktéw leczniczych ztozonych w pordéwnaniu do produktdw leczniczych w
oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu hipercholeSteroIEMIi. ............uuiiiiiiiiei e 119
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy %
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefstwa) produktu leczniczego Rosulip PLus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) w poréwnaniu do rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej
130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
— u dorostych pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych

w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[35] i Cochrane Collaboration [36] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [37]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2. osoby (P.M., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopienn zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo
i zostato ono przeprowadzone w dniach 03.11.-07.11.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
07.11.2014). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych, metaanaliz lub analiz zbiorczych
w bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library.
Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library.

Doniesien naukowych (badan pierwotnych i wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtoérnych (przegladow systematycznych, metaanaliz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtérnych ograniczono sie

jedynie do stdéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowane;j.

Tabela 32. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu ziozonego:
rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii
skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano
odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie

zlozonym.

Stowa kluczowe

(Hypercholesterolemia OR Hypercholesterinaemia OR Hypercholesterolaemia OR Hypercholesterinemia OR
(populacja) Hypercholesteremia OR Hypercholesteremias OR Cholesteremia OR Cholesterinemia OR Cholesterolemia OR
pop ] Elevated Cholesterol)

AND

Problem zdrowotny

(Rosulip Plus OR Rosuvastatin + Ezetimibe OR Rosuvastatin/Ezetimibe OR Rosuvastatin-Ezetimibe
OR Rosuvastatin and Ezetimibe OR Rosuvastatin plus Ezetimibe OR Rosuvastatin-Ezetimibe combination OR
Ezetimibe-Rosuvastatin OR Ezetimibe/Rosuvastatin)

Interwencja OR
suesh@uEe (gl [(Rosuvastatin OR Rosuvastatin Calcium OR Crestor OR Rosuvas OR 54522 OR s 4522 OR ZD4522 OR ZD
ztozony: rozuwastatyna 4522)

+ ezetymib) AND

(Ezetimibe OR Ezetimib OR Zetia OR Zient OR Ezetrol OR Ezetib OR Viemm OR sch58235 OR sch 58235 OR
SCH-58235)
AND
Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora (technologii opcjonainej) - pozwala to na mozliwie szerokie

opcjonalna) - w
przypadku pierwotnych
badan klinicznych

przeszukanie baz danych.

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

AND

Punkty koncowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane,; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Technology Assessment.

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtoérne]

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial,
Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

AND

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]
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Rosulip Plus® (produkt zloZzony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Stowa kluczowe
Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 33. Strategia i wynik wyszukiwania opracowari (badarn) wtomych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania produktu zlozonego: rozuwastatyny + ezetymibu
oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii)
w leczeniu dorostych pacjentow 2z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym (data ostatniego
wyszukiwania: 07.11.2014 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® Embase? Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

(Hypercholesterolemia OR Hypercholesterinaemia OR Hypercholesterolaemia OR
Hypercholesterinemia OR Hypercholesteremia OR Hypercholesteremias) >
‘hypercholesterolemia/exp OR hypercholesterolemia OR
#1 ‘hypercholesterinaemia/exp OR hypercholesterinaemia OR 36 590 61 832 4 559
‘hypercholesterolaemia/exp OR hypercholesterolaemia OR
‘hypercholesterinemia’/exp OR hypercholesterinemia OR ‘hypercholesteremia/exp
OR hypercholesteremia OR hypercholesteremias °

(Cholesteremia OR Cholesterinemia OR Cholesterolemia) **

#2 ‘Cholesteremia/exp OR Cholesteremia OR ‘Cholesterinemia/exp OR 933 55 652 57
Cholesterinemia OR ‘Cholesterolemia/exp OR Cholesterolemia ?
(Elevated Cholesterol) **
=L elevated AND (cholesterol’/exp OR cholesterol)? 4875 | 241 1846
#4 #1 OR #2 OR #3133 52 082 82779 5990
Interwencja wnioskowana (produkt ztoZony: rozuwastatyna + ezetymib)
(Rosulip Plus) *?
7 rosulip AND plus ? 0 0 0

(Rosuvastatin + Ezetimibe OR Rosuvastatin/ezetimibe OR Rosuvastatin-ezetimibe) 1
rosuvastatin/exp OR rosuvastatin AND (‘ezetimibe/exp OR ezetimibe) OR
#6 rosuvastatin/exp OR rosuvastatin AND (‘ezetimibe/exp OR ezetimibe) OR 186 1911 92
rosuvastatin ezetimibe'?
(Rosuvastatin Ezetimibe OR Rosuvastatin Ezetimibe OR Rosuvastatin-£zetimibe)>
(Rosuvastatinand Ezetimibe OR Rosuvastatin plus Ezetimibe) *
Rosuvastatin and Ezetimibe OR Rosuvastatin plus Ezetimibe ‘rosuvastatinj/exp OR

— rosuvastatin AND (‘ezetimibe /exp OR ezetimibe) OR rosuvastatin/exp OR . 564 e
rosuvastatin AND plus AND (‘ezetimibe/exp OR ezetimibe)?
- (Rosuvastatin-Ezetimibe combination) * o3 14 3
‘rosuvastatin ezetimibe' AND combination *
(Ezetimibe-Rosuvastatin OR Ezetimibe/Rosuvastatin) *
#9 ‘ezetimibe /exp OR ezetimibe AND ("rosuvastatin/exp OR rosuvastatin) OR 186 1911 9
P P .y
‘ezetimibe rosuvastatin
(Ezetimibe-Rosuvastatin OR Ezetimibe Rosuvastatin)’
(Rosuvastatin OR Rosuvastatin Calcium) *>
Sl rosuvastatin/exp OR rosuvastatin AND (‘calcium/exp OR calcium)? 2278 4 =
(Crestor OR Rosuvas) **
e ‘crestor/exp OR crestor OR ‘rosuvas)/exp OR rosuvas? 2215 8861 a2
(54522 OR s 4522 OR ZD4522 OR ZD 4522)*3
#12 54522 /exp OR s4522 OR s AND 4522 OR zd4522/exp OR zd4522 OR zd AND 2272 5620 38
45222
#13 #10 OR #11 OR #1227 2274 14 497 971
i iip) 1.3
#14 (Ezetimibe OR Ezetimib) 1966 6639 535

‘ezetimibe /exp OR ezetimibe OR ezetimib
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® Embase? Cochrane®

(Zetia OR Zient OR Ezetrol OR Ezetib OR Viemm) *>
#15 Zetia)/exp OR zetia OR Zient/exp OR zient OR ‘ezetrol/exp OR ezetrol OR 1972 5882 8
‘ezetib/exp OR ezetib OR viemm/exp OR viemm ?
(sch58235 OR sch 58235 OR SCH-58235) *3
#16 'sch58235/exp OR sch58235 OR sch AND 58235 OR 'sch 58235 /exp OR 'sch 1961 5869 3
58235'2
#17 #14 OR #15 OR #1627 1979 6 651 537
#18 #13 AND #17 %% 188 1902 92
#19 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #18 **? 188 1914 92
Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana (produkt ztoZzony: rozuwastatyna + ezetymib)
#0 | #4 AND #19 | 79 | 910 | s6
Razem (opracowania wtorne)
#21 #20% 22 57 13
#22 #2117 22 56 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie
#23 #20%* 41 80 39
#24 #2371 39 80 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badar) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched; “publikacie w jezykach: English, German,
French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych,
a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne dotyczace zastosowania produktu zlozonego:
rozuwastatyny + ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii. Zidentyfikowano rowniez pierwotne
badania kliniczne bezposrednio poréwnujace rozuwastatyne podawang w skojarzeniu z ezetymibem
(politerapia) wzgledem rozuwastatyny podawanej w monoterapii w analizowanym wskazaniu, jak

rowniez badania o nizszej wiarygodnosci spetniajace kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu medycznych baz
danych: Medline, Cochrane Library, Web of Science w celu zidentyfikowania opracowan (badan)
wtornych (przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA czy analiz zbiorczych) oraz
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktow leczniczych ztozonych
w porownaniu do produktow leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu

pacjentow z hipercholesterolemia.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 34. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Web of Science oraz Cochrane dotyczacych stosowania produktow leczniczych ztozonych
w poréwnaniu do produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu dorostych
pacjentow z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym (data ostatniego wyszukiwania: 07.11.2014 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed ;,6/‘7:”2: Cochrane
#1 Hypercholesterolemia 36 210 67 123 4061
#2 Statin AND Ezetimibe 1182 1 006 214
#3 Fixed-dose combinations 1521 6 478 1368
#4 Compliance 127 010 225 272 23932
#5 Adherence 93 488 180 968 10 490
#6 Persistence 62 472 166 264 2512
#7 Adverse effects 1822798 1649 725 153 532
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2 049 750 2160 011 175 491
#9 #1 AND #2 AND #3 AND #8 2 2 2

*zastosowane filtry: baza PubMed = data publikacji od 01.02.2008 do 14.10.2014, baza Web of Science = data publikacji od 2008 do 2014,
baza Cochrane Central Register of Controlled Trials = data publikacji od 2008 do 2014.

Podsumowanie: W wyniki przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywno$¢ kliniczng stosowania produktow
ztozonych (ang. fixed-dose combinations, FDC/ ang. single-pill combinations; SPC) w poréwnaniu do
produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. free-equivalent combinations;,
FEC/ ang. free-combinations, FC) w terapii skojarzonej (politerapii) oraz badan oceniajgcych
stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatosci w stosowaniu sie do

zalecen leczenia (ang. persistence) w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.
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Tabela 35. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dla zastosowania produktu ztozonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora
(rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych
pacjentow z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym (data ostatniego wyszukiwania: 07.11.2014 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe \ Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 1
American Society of Clinical Oncology (ASCO) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 1
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe (0]
European Medicines Agency (EMA) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 85
European Society for Medical Oncology (ESMO) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 0
Food and Drug Administration (FDA) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 98
Health Canada (HC) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 20
International Network of Agencies for Health Technology . .
Assessment (INAHTA) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 0
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im . .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 7
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 6
National Institute for Health Research Health Technology . L
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 10
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe (0]
The Uppsala Monitoring Centre #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 1
Thompson Micromedex® #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 1
Trip Database #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 159
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow . L
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Rosuvastatin AND Ezetimibe 33

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez

PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione
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Rosulip Plus® (produkt zloZzony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentow z hipercholesterolemia, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy | %
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan
(badan) wtornych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

0golna liczba zidentyfikowanych opracowan 0godlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtdwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zZrédet: 145
danych: 91 W tym:
Wiym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 22; Embase — 56; Cochrane — 13 1+1+0+0+98+20+0+7+6+0+10+0+1+1+0=14
J 5

od Zamawiajacego: 0

J

> Eliminacja powtdrzen: 5 ‘

A 4

Liczba opracowan (badan) wtornych po eliminacji J

powtorzen: 231
Eliminacja opracowan (badan)
| » Witdmych na podstawie tytutéw
v i abstraktow: 216
Liczba opracowan (badan) wtérmych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 15
I J
Liczba dodatkowych opracowan Eliminacja publikacji na podstawie
(badan) wtornych, ktdre uzyskano peinych tekstow: 6
z referengji: 0 N - brak analizowanej interwencji (6)
v \ 4

Schemat 1. Diagram selekcji opracowarn (badarn) wtomych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu zlozonego: rozuwastatyny + ezetymibu
oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii)
w leczeniu dorostych pacjentow 2z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych

produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtdrnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace
sie referencje. Zidentyfikowano 9 opracowan (badan) wtornych, w tym:

e 3 przeglady systematyczne [15], [16], [17],

e 2 przeglady systematyczne z metaanaliza [18], [19],

e 1 raport HTA [20],

e 2 protokoly z przegladow systematycznych [21], [22].
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14.1. Przeglad medycznych baz danych %

e 1 publikacje wiaczona do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [12]).

Diagram _PRISMA _dotyczac szukiwania _pierwotnych badan _klinicznych _umozliwiajacych

rzeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii_wnioskowanej i komparatora oraz_badan

0 hizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 192
danych: 158 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 159+33=192
PubMed — 39; Embase — 80; Cochrane — 39 od Zamawiajacego: 0
J
L J
> Eliminacja powtdrzen: 144 ‘
v
Liczba pierwotnych badan Klinicznych po eliminacji
powtorzen: 206
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktéw: 188
Liczba pierwotnych badarn klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 18
I 7
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan Klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 ——— petnych tekstow: 6
- dawki niezarejestrowane w Polsce (5)

- brak odrebnych danych (1)

v v

Lizbapbi:acjostﬁnziedomdizy: 12 referengji

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu zlozonego: rozuwastatyny + ezetymibu
oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii)
w leczeniu dorostych pacjentow 2z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych

produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytuldw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 9 pierwotnych badan klinicznych, w tym:

e 4. badania z randomizacjg dotyczace bezposredniego pordwnania efektywnosci klinicznej
politerapii rozuwastatyng i ezetymibem wzgledem monoterapii rozuwastatyng [1]-[2], [3]-[4],
(51, 6171,
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Rosulip Plus® (produkt zloZzony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemig, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy %
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e 3 badania o nizszej wiarygodnosci (2 badania kohortowe [8], [9], opis przypadku [10]),
¢ 1 badanie nieopublikowane [11],

e 1 publikacje wtaczona do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (badanie pierwotne [13]).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan (badan)

wtornych z zastosowaniem produktow leczniczych zlozonych w pordwnaniu do produktow leczniczych

w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan w
gtéwnych medycznych bazach danych: 6
W tym:
PubMed — 2; Web of Science — 2; Cochrane — 2

> Eliminacja powtdrzen: 4 ‘

v

Liczba opracowan po eliminacji powtdrzen: 2

Eliminacja opracowarn na
> podstawie tytutéw i
abstraktow: 2

v

Liczba opracowan zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych opracowan: 0

4 Eliminacja publikacji na podstawie
— mch teks'ﬂw: 0

[ |
—_ e N )

Schemat 3. Diagram selekcji opracowar (badan) wtornych i pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA)

dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktéw leczniczych
ztozonych w porownaniu do produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu

hipercholesterolemii.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytuldw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem
tematycznym oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie

zidentyfikowano zadnych badan spetniajacych kryteria wiaczenia.
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu ztozonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej — politerapii) w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej
130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
— u dorostych pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdow leczniczych

w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktérych rozuwastatyne i ezetymib podawano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
0 w potaczeniu z innymi lekami,
o0 jako monoterapie,
. ktore dotyczyty badan:
o0 oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnosc kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutéw pogladowych (spos$réd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy metaanalizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 36. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania produktu ziozonego:
rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii
skojarzonej — politerapii) w leczeniu dorostych pacjentow z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano
odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie

zlozonym.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Strandberg i wsp. [23], Chen i wsp. [24],
Rosenson i wsp. [25], Rizos i wsp. [26], Mikhailidis
i wsp. 2011 [28], Crouse 2008 [29]

Zastosowana inna interwencja niz potaczenie rozuwastatyny
i ezetymibu

Brak odrebnych danych dotyczacych potaczenia ezetymibu z

rozuwastatyna Bayes i wsp. [27]

Okada i wsp. 2013 [30], [31], Torimoto i wsp.
2013 [32], Yamazaki i wsp. 2013 [33], Pandey i
wsp. 2011 [34]

Zastosowana dawka rozuwastatyny niezarejestrowana w
Polsce

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem
znajdujg sie w Charakterystyce produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna
+ ezetymib, kapsutki twarde) [12].

121




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udizat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 37. Charakterystyka badan z randomizacja.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres
leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
konczyty badania

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

[1], [2] Badanie
o0 akronimie
EXPLORER
(populacja

ogo6lna)

Wieloosrodkowe (58
osrodkow klinicznych
w 5 panstwach),
badanie z
randomizacja 11 fazy,
przeprowadzone bez
zamaskowania proby
(ang. open label),
grupy réwnolegte, typu
AN,

Czas badania:
Czerwiec 2004—
Czerwiec 2005.
Sponsor: AstraZeneca.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z
hipercholesterolemia i historig
choroby wiencowej lub
klinicznymi objawami
miazdzycy lub 10-letnim
ryzykiem choroby wiefcowej
>20%

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana: N=239
(populacja ITT N=235,

populacja bezpieczenstwa
N=238)
Grupa kontrolna N=230
(populacja ITT, populacja
bezpieczenstwa)

Schemat leczenia:
Grupa badana: rozuwastatyna
w dawce 40 mg/dzien i
ezetymib w dawce 10
mg/dzien
Grupa kontrolna:
rozuwastatyna w dawce 40
mg/dzien

Okres
leczenia:
6 tygodni.

Grupa badana 3
osoby.
Grupa kontrolna 1
osoba.
kacznie: 4 osoby.

- odsetek pacjentow,
ktdrzy osiggneli stezenie
cholesterolu LDL (<100
mg/dl) w ciggu 6 tygodni

(gtéwny punkt
koncowy),

- odsetek pacjentow,
ktdrzy osiggneli stezenie
cholesterolu non-HDL
(<130 mg/dl, LDL <100
mg/dl, kiedy wyjéciowe
stezenie TG 2200
mg/dl),

- odsetek pacjentow ,
ktdrzy osiggneli stezenie
cholesterolu LDL (<2,5
lub 3,0 mmol/I [100 lub
115 mg/dl]),

- odsetek pacjentow ,
ktorzy osiagneli stezenie
cholesterolu tgcznie LDL
i TC (LDL <2,5 lub 3,0
mmol/l [<100 lub 115
mg/dI]; Tc <4,5 lub 5,0
mmol/l [<175 lub 190
mg/dl]),

- zmiana stezenia
cholesterolu LDL, HDL,
TC, TG, non-HDL,
wskaznika lipidowego
(LDL/HDL, TC/HDL, non-
HDL/HDL) oraz
apoliporoteiny A, B,
wskaznika
apolipoproteiny A/B oraz
zmiany biatka C-
reaktywnego wzgledem

Kryteria wigczenia:
- mezczyzni i kobiety w wieku >18 lat,

- wystepowanie hipercholesterolemii i historig choroby wiencowej lub
klinicznymi objawami miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby
wiencowej >20%,

- 2 pomiary stezenia cholesterolu LDL na czczo 2160 mg/dl i <250
mg/dl, a 2 kolejne pomiary miescity sie w przedziale 15% od siebie,
- stezenie tréjglicerdéw >400 mg/dl.

Kryteria wykluczenia:
- wystepowania miopatii wywotanej dziataniem statyn,
- powazna nadwrazliwo$¢ na statyny lub ezetymib,

- pacjenci z przebytym niestabilnym zawatem miesnia sercowego,
- pacjenci z niestabilng dfawicg piersiowa, rewaskularyzacjg miesnia
sercowego, pomstowaniem aortalno-wiencowym, przemijajagcym
napadem niedokrwiennym lub udarem, ciezkg zastoinowa
niewydolnoscig serca,

- pacjenci oczekujacy na zabieg rewaskularyzacji migsnia
sercowego przed wigczeniem do badania,

- wystepowanie w historii choroby nowotworu, z
wyjatkiem podstawowej komorki lub raka ptaskokomdrkowego skory,
- pacjenci z niekontrolowang niedoczynnoscig tarczycy (TSH >1,5
razy goérna granica normy — GGN),

- wystepowanie w historii homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej,

- stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) lub transaminazany
glutaminowo-pirogronowej >2 razy GGN) lub ciezka niewydolnos$¢
watroby,

- stezenie kinazy kreatyninowej >1 raz GGN,

- stezenie kreatyniny w surowicy >176 mol/I (2,0 mg/dl),

- cigza lub karmienie piersia,

- kobiety w wieku rozrodczym,

- pacjenci stosujacy hormonalng terapie zastepcza lub doustne $rodki
antykoncepcyjne w ciagu 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania.

122




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres
leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

konczyly badania

wartosci poczatkowyuch,
- profil bezpieczenstwa

[3], [4] Badanie
o akronimie
ACTE
(populacja
ogélna)

Wieloosrodkowe (10

osrodkow klinicznych),

badanie z
randomizacjq III fazy,
podwdjnie
zamaskowane, grupy

réwnolegte, typu IIAN.
Czas badania: Styczen

2009-Maj 2010.
Sponsor: Merck Sharp
& Dohme Corp.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z
hipercholesterolemig z
umiarkowanie wysokim

ryzykiem choroby wieficowej
(LDL <100 mg/dl, 10-letnie
ryzyko migedzy 10-20%) lub
wysokim ryzykiem choroby
wiencowej (LDL <70 mg/dl,
10-letnie ryzyko >20%).

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:
- podgrupa 1 — rozuwastatyna
5 mg/dzien i ezetymib 10
mg/dziert (N=99 populacja
FAS, N=92 populacja PP),
- podgrupa 2 — rozuwastatyna
10 mg/dzien i ezetymib 10
mg/dzien (N=122 populacja
FAS, N=115 populacja PP).
Grupa kontrolna:

- podgrupa 1 — rozuwastatyna
w dawce 10 mg/dzier (N=98
populacja FAS, N=94
populacja PP),

- podgrupa 2 — rozuwastatyna
w dawce 20 mg/dzien (N=121
populacja FAS, N=113
populacja PP).
Populacja bezpieczenstwa:
Grupa badana (N=221),
grupa kontrola (N=219)
Schemat leczenia:
Grupa badana: rozuwastatyna
w dawce 5 mg lub 10
mg/dzien i ezetymib w dawce
10 mg/dzien.

Grupa kontrolna:
rozuwastatyna w dawce 10
mg lub 20 mg/dzien.

Okres
leczenia:
6 tygodni.

Warstwa 1:
Grupa badana 4
osoby.
Grupa kontrolna 2
osoby.
Warstwa 2:
Grupa badana 3
osoby.
Grupa kontrolna 3
osoby.
tacznie 12 oséb.

- odsetek pacjentow,
ktdrzy uzyskali zmiane
stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci
poczatkowych — tagczna
dawka (gtéwny punkt
koncowy),
odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali zmiane
stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci
poczatkowych — analiza
w warstwach,

- odsetek pacjentow ,
ktérzy osiggneli
pozadane stezenie
cholesterolu LDL,
Odsetek pacjentow,
ktdrzy osiggneli poziom
cholesterolu LDL <70
mg/dl — populacja
0g6lna, analiza w
warstwach,

- odsetek pacjentow,
ktdrzy osiagneli zmiane
stezenia lipidow,
lipoprotein, biatka C-
reaktywnego wzgledem
wartosci poczatkowych —
populacja ogoélna, analiza
w warstwach,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

- mezczyzni i kobiety w wieku 18-79 lat z hipercholesterolemig z
umiarkowanie wysokim ryzykiem (pacjenci 22 czynnikami ryzyka
przyznajacym 10-letnie ryzyko choréb uktadu krazenia miedzy 10-20%)
lub wysokim ryzykiem bez miazdzycy (pacjenci z co najmniej 2
czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia jak cukrzyca lub =2
czynnikami ryzyka nadajacymi 10-letnie ryzyko choroby wiericowej
>20%) lub z wysokim ryzykiem i miazdzyca (pacjenci z rozpoznana
chorobg uktadu krazenia lub z ryzkiem wystgpienia choréb uktadu
krgzenia i innej choroby naczyn jak: choroby
tetnic obwodowych, miazdzyca aorty lub choroby tetnic szyjnych),

- pacjenci z umiarkowanym i wysokim ryzykiem chordb uktadu krazenia
bez miazdzycy (stezenie cholesterolu LDL 2100 mg/dl ale <160 mg/dl),
- pacjenci z wysokim ryzykiem chordb uktadu krazenia i miazdzyca
(stezenie cholesterolu LDL 270 mg/dl ale <160 mg/dl),

- stezenie TG <350 mg/dl.

Kryteria wykluczenia:
- wystepowania miopatii lub rabdomiolizy,

- nietolerancja lub nadwrazliwosc na ezetymib lub rozuwastatyne,
- wystepowanie chordb uktadu krazenia: zastoinowa niewydolno$¢
serca, niestabilna dfawica piersiowa, zawat serca, operacja
pomostowania tetnic wiencowych, angioplastyka lub niekontrolowana lub
ciezka choroba tetnic obwodowych,

- wystepowanie zaburzen uktadu krwiotwdrczego, pokarmowego,
osrodkowego uktadu nerwowego, w tym choroby naczyn mézgowych i
choroby zwyrodnieniowej,

- wystepowanie niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego,

- zaburzenia wchtaniania jelitowego,

- wystepowanie niekontrolowanego wydzielania
wewnetrznego lub choroby metabolicznej,

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem niedozwolonych terapii
($rodki obnizajace stezenie lipiddw, w tym oleje rybne, w terminie
6 tygodni przed badaniem lub fibratéw w ciggu 8 tygodni od przed
badaniem),

- choroby watroby lub aminotransferaza
alaninowa i/lub aminotransferaza asparaginianowa =2 razy GGN),
- stezenie kinazy keratynowej >3 razy GGN i wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej <30 ml/min/1,73 m?,

- zespot nerczycowy lub inna istotna klinicznie niewydolno$¢ nerek.

[5] Kawashiri i
wsp. 2012

Badanie z
randomizacja,

Pacjenci z rodzinng
heterozygotyczng postacia

leczenia:

1 osoba z grupy 2
w fazie 2 badania.

- zmiana parametréw
lipidowych, w tym

Kryteria wigczenia:
- zdiagnozowana postac heterozygotyczna hipercholesterolemii,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udizat w tych

badaniach

Osoby utracone z
Okres okresu leczenia i Najwazniejsze

Referencja Typ badania Popul?;:é:nsicahemat leczenia i obserwacji/ lub oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
obserwacji ktére nie koncowe

konczyly badania

(populacja przeprowadzone bez hipercholesterolemii. Faza 1: 16 cholesterolu LDL (gtdwny - stezenie cholesterolu LDL >160 mg/dl.
ogdina) zamaskowania préby tygodni, punkt koricowy badania), - pisemna zgoda na udziat w badaniu.

(ang. open label), typu Liczebno$¢ grup: Faza 2: od 16 - wskaznik osiggniecia Kryteria wykluczenia:

HAN. Grupa 1 N=9, Grupa 2 N=8 do 24 stezeniach cholesterolu - homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii,
Czas badania: brak Faza 1: Grupa 1 N=9, Grupa tygodnia LDL miedzy 100 a 120 - pacjenci stosujacy jakiekolwiek leczenie obnizajace stezenie
danych. 2 N=8 Faza 3: od 24 mg/dl, cholesterolu LDL,

Sponsor: brak danych. Faza 2: Grupa 1 N=9, Grupa do 32 - zmiana innych - stezenie TG >500 mg/dl,

Badanie opublikowane. 2 N=7 tygodnia parametréw lipidowych - choroby watroby,

Ocena w skali Jadad: Faza 3: Grupa 1 N=9, Grupa tj.: TG, cholesterol HDL, - przebyty zawat serca lub udar w ciggu 12 tygodni przed witaczeniem do
2/5. 2 N=7 apolipoproteiny, badania.

Ocena w skali Grade: - profil bezpieczenstwa.

wysoka. Schemat leczenia:
Grupa 1: rozuwastatyna w
dawce 20 mg/dzien,
Grupa 2: rozuwastatyna w
dawce 10 mg/dzien i
ezetymib w dawce 10
mg/dzien.

Wszyscy uczestnicy badania
otrzymywali rozuwastatyne w
dawce 5 mg przez 4 tygodnie,

nastepnie 4 tygodnie
uczestnicy otrzymywali
rozuwastatyne w dawce 10
mg/dzien (tacznie 8 tygodni).

Faza 1:

Grupa 1 rozuwastatyna w
dawce 20 mg/dzien (od 8-16
tygodnia)

Grupa 2 rozuwastatyna w
dawce 10 mg/dzien i
ezetymib w dawce 10
mg/dzien (od 8-16 tygodnia)
Faza 2:

Grupa 1 i Grupa 2
rozuwastatyna w dawce 20
mg/dzien i ezetymib w dawce
10 mg/dzien (od 16-24
tygodnia)

Faza 3:

Schemat leczenia jak w fazie
2, dodatkowo obie grupy
otrzymywaty colestid w dawce
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres
leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

3,62 g/2 razy na dzien — rano
do positku oraz wieczorem.

konczyly badania

[6], [7] Kosoglou
i wsp. 2004
(populacja

ogo6lna)

Badanie z
randomizacja | fazy,
pojedynczo
zamaskowane, grupy

réwnolegte, typu IIAN.

Czas badania: Marzec
2003-Maj 2003.
Sponsor: Merck Sharp
& Dohme Corp.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
2/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z
hipercholesterolemig (LDL
2130 mg/dl [3,37 mmol/1]).

Liczebno$¢ grup:
Grupa 1 N=12,
Grupa 2 N=12,
Grupa 3 N=8,
Grupa 4 N=8.

Schemat leczenia:
Grupa 1: rozuwastatyna w
dawce 10 mg/dzien i
ezetymib w dawce 10
mg/dzien,

Grupa 2: rozuwastatyna w
dawce 10 mg i placebo,
Grupa 3: ezetymib w dawce
10 mg/dzien i placebo
Grupa 4: placebo.

Okres
leczenia:
7 dni, 14 dni.

1 osoba
zrezygnowata z
udziatu w badaniu
ze wzgledow
osobistych.

Kryteria wigczenia:
- nieliczne podwyzszone stezenie cholesterolu LDL =130 mg/dl,
- wiek miedzy 18 a 55 lat,
- BMI miedzy 19 a 31 kg/m?,
- 0ogdIny dobry stan zdrowia.
Kryteria wykluczenia:
- stosowanie lekéw obnizajacych stezenie lipidow w ciggu 6 tygodni
przez wiaczeniem do badania,
- wezesniejsze stosowanie rozuwastatyny lub ezetymibu,
- naduzywanie réznych substancji (opiaty, kokaina, konopie indyjskie,
amfetamina, barbiturany, benzodiazepiny, etanol),
- przebyta choroba zakazna wciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do
badania,
- planie powyzej 10 papieroséw dziennie,
- cigza, karmienie piersia.

[13] Badanie o
akronimie
GRAVITY
(populacja
ogoélna) —

dodatkowa
ocena
bezpieczenstwa

Wieloo$rodkowe (111
osrodkéw klinicznych),
badanie z
randomizacjq IIIb fazy,
bez zamaskowania
préby (ang. open
label), grupy
réwnolegte, typu IIAN,
Czas badania: Sierpien
2007-Wrzesien 2008.
Sponsor: AstraZeneca.

C.M.

Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z
hipercholesterolemig i historig
choroby wienicowej lub
klinicznym 10-letnim ryzkiem
wystapienia choroby
wiericowej >20%.

Liczebno$¢ grup:
Populacja ITT (N=814),
populacja bezpieczenstwa
(N=828)

Grupa A: N=214 (ITT N=210,
populacja bezpieczenstwa
N=213),

Grupa B: N=214 (ITT N=211,
populacja bezpieczenstwa
N=204),

Grupa C: N=202 (ITT N=198,
populacja bezpieczerstwa
N=199),

Grupa D: N=203(ITT N=202,

Okres
leczenia:
12 tygodni.

Informacje zawarte
w suplemencie do
badania.

- zmian stezenia
cholesterolu LDL,

- zmian stezenia
cholesterolu catkowitego,
zmian stgzenia
cholesterolu HDL,

- zmian stezenia
cholesterolu non-HDL,
- zmian stezenia TG,

- zmian stezenia ApoB,
- zmian stezenia ApoAl,
- wskaznik LDL/HDL,

- wskaznik cholesterol
catkowity/HDL,

- wskaznik non-HDL/LDL,
wskaznik ApoB/ApoAl,
- zmian stezenia biatka
C-reaktywnego,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >18 lat z hipercholesterolemig i choroba wiericowg
lub historig choroby wiercowej lub klinicznymi objawami miazdzycy lub
10-letnim ryzykiem choroby wiericowej >20%,

- stezenie LDL cholesterolu <220 mg/dl (3,4-<5,7 mmol/l),

- stezenie TG <400 mg/dI (4,5 mmol/I).

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie lekéw obnizajacych stezenie lipidéw po okresie wtaczenia
do badania,

- miopatia spowodowana dziataniem statyn,

- nadwrazliwos$¢ na statyny lub ezetymib,

- chorzy oczekujacy na zabieg rewaskularyzacji miesnia sercowego,

- przebyta resekcja nowotworu ptaskonabtonkowego skéry,

- zdiagnozowana hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna,

- aktywna choroba watroby, ciezka niewydolno$¢
watroby, niekontrolowana niedoczynno$¢ tarczycy,

- stezenie kreatyniny >1 razy GGN <3 miesiecy przed wigczeniem do
badania lub stezenie kreatyniny w surowicy >176 mmol/I (2,0 mg/dl),
- Cigza, karmienie piersia,

- kobiety w wieku rozrodczym,

- stosowanie hormonalnej terapii zastepczej w okresie ponizej 3 miesiecy
przed wigczeniem do badania.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udizat w tych

badaniach

Osoby utracone z
Okres okresu leczenia i Najwazniejsze
leczenia i obserwacji/ lub oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
obserwacji ktére nie koncowe
konczyly badania

Populacja i schemat
leczenia

Referencja Typ badania

populacja bezpieczenstwa
N=201).

Schemat leczenia:
Grupa A: rozuwastatyna w
dawce 10 mg i ezetymib w

dawce 10 mg. Grupa B:
rozuwastatyna w dawce 20
mg i ezetymib w dawce 10

mg.

Grupa C: simwastatyna w
dawce 40 mg i ezetymib w
dawce 10 mg.
Grupa D: simwastatyna w
dawce 80 mg i ezetymib w
dawce 10 mg.
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 38. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania z randomizacja o akronimie EXPLORER [1], [2].

Populacja ogdlna

Grupa badana Grupa kontrolna

N=239 N=230
Wiek — érednia (SD) 63,1 (10,2) 63,5 (10,6)
Ple¢ meska (%) 58,6% 55,7%
Mezczyzni =45 lat, kobiety =55 lat (%) 91,6% 92,6%
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m) — srednia (SD) 28,8 (4,7) 29,7 (4,9)
Rasa kaukaska (26) 93,3% 91,7%
>80 ml/min 51,0% 49,1%
50—=<80 ml/min 47,7% 43,5%
Klirens kreatyniny (%6)
30—<50 mI/min 6,3% 7,0%
<30 mi/min 0% 0%
Wystepowanie cukrzycy (%) 34,4% 39,6%
Wystepowanie nadcisnienia tq_tniczego_(2140/90 mmHg lub stosowanie lekéw 86.6% 87.0%
hipotensyjnych) (%0)
Stezenie cholesterolu HDL <40 mg/dl (1 mmol/I) (%) 24,3% 18,7%
KOMENTARZ e mogancanye s Kinanyoh.

Tabela 39. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja o akronimie ACTE [3], [4].

Populacja ogélna
Warstwa 1 Warstwa 2

Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna

N=99 N=98 N=122 N=121
Wiek — érednia (SD) 60,5 (9,3) 65,5 (10,0) 62,0 (9,1) 61,4 (9,4)
Ple¢ meska — n (%0) 64 (65%) 58 (59%) 66 (54%) 84 (69%)
Rzenn emeene | 7 10%) 2 @) s )
azjatycka 1 (1%) 3 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
Resel=m (E) czarna, afroamerykarnska 6 (6%) 3 (3%) 4 (3%) 3 (2%)
wielorasowa 19 (19%) 24 (24%) 10 (8%) 12 (10%)
biata 66 (67%) 67 (68%) 106 (87%) 99 (82%)
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m) — $rednia (SD) 29,8 (5,3) 28,1 (4,7) 28,8 (5,1) 29,5 (5,4)
<70 2 (2%) 9 (9%) 16 (13%) 11 (9%)
Stezenie 70—<100 31 (31%) 34 (35%) 41 (34%) 62 (51%)
cholesterolu LDL 100-<130 50 (50%) 16 (47%) 43 (35%) 32 (26%)
(mg/dl) —n (%) 130-160 14 (14%) 7 (7%) 20 (16%) 13 (11%)
>160 2 (2%) 2 (2%) 2 (2%) 3 (2%)
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki
wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udizat w tych badaniach

Tabela 40. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja [5].

Populacja ogdlna

Grupa (me:::i(\’:{zna Wiek Wskaznik masy ci_ala (BMI, Wy;tj?(?;\;\é;nie “r’\ﬁgzzﬂ?;e
/2 kobieta) | (13t kg/m) — Srednia (SD) (tak/nie) tetniczego (tak/nie)
1 1 Kobieta 47 20,1 Nie Nie
2 1 Mezczyzna 49 23,7 Nie Tak
3 1 Mezczyzna 52 24,1 Nie Nie
4 1 Mezczyzna 58 24,2 Nie Nie
5 1 Kobieta 60 25,7 Tak Tak
6 1 Mezczyzna 63 25,0 Tak Nie
7 1 Kobieta 63 20,6 Nie Nie
8 1 Mezczyzna 66 22,9 Tak Tak
9 1 Kobieta 82 22,0 Nie Nie
10 2 Mezczyzna 60 23,9 Tak Tak
11 2 Mezczyzna 61 24,6 Nie Nie
12 2 Mezczyzna 63 25,6 Nie Tak
13 2 Mezczyzna 65 22,1 Nie Nie
14 2 Mezczyzna 73 22,8 Nie Tak
15 2 Mezczyzna 73 23,8 Nie Nie
16 2 Mezczyzna 75 27,8 Tak Tak
17 2 Kobieta 76 24,7 Tak Tak
Srednia - - 63,9 237 6 8
ubn
SD lub % - - 7,4 1,4 35% 47%

Tabela 41. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja [6], [7].

Populacja ogdlna

Grupa B
N=12

Grupa C
N=8

Wiek — $rednia (SE)
[mediana] — zakres (lata)

41,9 (3.1) [44,0] 21-54

511 (2,4) [54.4] 26-56

37.9 (4.2) [42,5] 19-50

43.9 (4,2) [46.5] 2355

Pte¢ meska (n) 8 6 3 4
Masa ciata — srednia (SE) 80,9 (4,0) [82,9] 57—
[mediana] — zakres (kg) 105 81,0 (2,8) [80,8] 62-96 | 73,6 (4,7) [76,4] 53-89 | 74,3 (4,8) [74,5] 47-93

KOMENTARZ

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa D: placebo.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 42. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja o akronimie GRAVITY [13].

Populacja ogélna

Grupa A Grupa B
N=214 N=214
Wiek — érednia (SD) 62,2 (10,1) 61,8 (9,9)
Ple¢ meska — n (%0) 123 (57,5%) 117 (54,7%)
Kaukaska 127 (59,3%) 136 (63,6%)
Hiszpanska 45 (21,0%) 45 (21,0%)
Rasa —n (%0) Czarna 20 (9,3%) 18 (8,4%)
Azjatycka 3 (1,4%) 1 (0,5%)
Inna 19 (8,9%) 14 (6,5%)
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m) — $rednia (SD) 30,3 (6,0) 31,0 (6,6)
Skurczowe cisnienie tetnicze krwi (mmHg) — srednia (SD) 137,7 (17,7) 136,6 (16,0)
Rozkurczowe cis$nienie tetnicze krwi (mmHg) — srednia (SD) 81,7 (10,2) 81,6 (9,9)
Stezenie cholesterolu LDL (mg/dl) — érednia (SD) 162,7 (22,7) 164,8 (24,7)
Stezenie cholesterolu HDL (mg/dl) — érednia (SD) 48,4 (12,7) 48,1 (13,2)
Stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dl) — érednia (SD) 248,2 (28,3) 251,6 (30,3)
Stezenie TG (mg/dl) — Srednia (SD) 184,8 (79,0) 192,5 (80,0)
Stezenie cholesterolu non-HDL (mg/dl) — $rednia (SD) 199,8 (28,4) 203,5 (29,1)
Stezenie ApoB (mg/dl) — $rednia (SD) 127,3 (20,7) 129,4 (21,7)
Stezenie ApoAl (mg/dl) — srednia (SD) 144,0 (26,4) 143,4 (27,2)
Stezenie biatka C-reaktywnego (mg/dl) — mediana (rozstep miedzykwartylowy) 2,8 (0,2-103,0) 2,6 (0,2-68,7)

Grupa A: rozuwastatyna w dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg. Grupa B: rozuwastatyna w dawce 20 mg i ezetymib w dawce 10 mg.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udizat w tych

badaniach

Tabela 43. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

Referencja Typ badania
Badanie prospektywne
Dorosli pacjenci z ciezkg hipercholesterolemia, w tym pacjenci z
hipercholesterolemig rodzinng (stezenie cholesterolu LDL <100 mg/dl po
rocznej terapii z zastosowaniem rozuwastatyny w dawce 40 mg/dzien i/lub
Badanie obserwacyjne otwarte (ang. open terapil wspomagajgc_e]).
. ) Schemat podania:
label), 111 fazy, wieloosrodkowe .
, o " Rozuwastatyna w dawce 40 mg oraz rozuwastatyna w dawce 40 mg i . -
- (2 o$rodki; w Norwegii oraz USA). ) - - A . - zmiana stezenia cholesterolu LDL, HDL, TG,
Stein 2007 Podtyp badania: IVC ezetymib w dawce 10 mg/dzien. Populacja z 1 oSrodka otrzymywata przed Okres leczenia: apolipoproteiny B i A1, biatka c-reaktywnego
[8] Ocena w skali Jadad" ﬁie dotvez badanie terapie dodatkowa z zastosowaniem: $rodkéw wiagzacych kwasy 12 tygodni. - profil bez’ieczeﬁstwa '
A e yezy. 2z6tciowe i/lub niacyny. P P ’
Ocena w skali NOS: nie dotyczy. . _
Ocena w skali GRADE: niska . . Terapie dodatkowe: . )
. . Srodki wigzace kwasy zoiciowe (kolesewelam 3,75 g/dzien; cholestyramina
od 4 do 16 g/dzien; colestipol od 5 do 24 g/dzien; niacyna
0 natychmiastowym uwalnianiu od 1,5 do 4,5 g/dobe lub o przedtuzonym
uwalnianiu od 1 do 2 g/dobe).
Dorosli pacjenci z réznymi rodzajami dyslipidemii (gtéwnie pierwotng
Prospektywne otwarte (ang. open label) hipercholesterolemig lub ztozong hiperlipidemia).
kohortowe, badanie obserwacyjne, N=1053
Fras 2008 wieloosrodkowe (20 osrodkdw). Schemat podania:
badanie o Czas trwania: Wrzesien 2004-Marzec Ezetymib w dawce 10 mg/dzien (N=67) oraz terapia skojarzona ezetymibem Okres leczenia: - osiggniecie docelowych stezen lipidow
akronimie SI- 2005. oraz statyng: — atorwastatyng, simwastatyna, rozuwastatyng, fluwastatyng lub W' (cholesterol catkowity, LDL, HDL, TG),
SPECT [9] Podtyp badania: 111A lowastatyna ($rednia dawka rozuwastatyny wyniosta 14 mg; N=118). g : - profil bezpieczenstwa.
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. Stezenie badanych parametrow oceniano na poczatku badania i ponownie po
Ocena w skali NOS: $rednia. 16 tygodniach.
Ocena w skali GRADE: niska. Terapie dodatkowe:
Brak.
Opis przypadku
Opis przypadku. Pacjent w W|eku_ 32 lat ze zdlagnqzowang heterozygotyczna
o hipercholesterolemig rodzinna.
Podtyp badania: IVD o
. . Schemat podania: ; -
L Osrodki: - . . . . - zmiana stezenia cholesterolu LDL,
Friedrich Ocena w skali Jadad: nie dotycz Poczatkowo simwastatyna w dawce 80 mg w potgczeniu z ezetymibem w Okres leczenia: -~ Zmiana BMI
2010 [10] Ocena w skali NOS: -nie dot )(/:z Y. dawce 10 mg, nastepnie rozuwastatyna w dawce 40 mg i ezetymib w dawce 6 miesiecy. ’
NOS: nie dotyczy. 10mg .
Ocena w skali GRADE: niska. . i
Terapie dodatkowe:
Brak.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 44. Charakterystyka populacji wiaczonej badan nizszej wiarygodnosci [8].

USA
N=76

Norwegia
N=36

Referencja [8]

Razem
N=109

Wiek — érednia (SD) 55 (14) 50 (12) 53 (14)
Ple¢ meska — n (%) 48 (66%) 24 (67%) 72 (66%)
Biala 67 (92%) 36 (100%) 103 (94%)

Rasa (n, %6)
Czarna 6 (8%) 0 (0%) 6 (6%)
Czas trwania wczesniejszej terapii z zastosowaniem rozuwastatyny

w dawce 40 mg — dni, $rednia (SD) 518 (107) 600 (66) 545 (103)
Pacjenci otrzymujacy wigzace kwasy zétciowe i/lub niacyne — n (%) 28 (38%) 0 (0%) 28 (26%)

Tabela 45. Charakterystyka populacji wiaczonej badan nizszej wiarygodnosci [9].

Referencja [9]

N=1 053

Wiek — $rednia (SD) 60,3 (10,7)
Ple¢ meska — % 52,2%
Wystepowanie cukrzycy — % 31,6%
Wystepowanie nadci$nienia tetniczego — % 69,6%
Wystepowanie hipercholesterolemii — % 96,5%
Wystepowanie hipertriglicerydemii — % 62,3%
Wystepowanie nadwagi — % 56,6%

Tabela 46. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [10].

Referencja [10]

Pacjent
Wiek, lata 32
Plec Meska
Waga 102*
Wozrost (cm) 180,34**
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m) 31,2
Cisnienie tetnicze krwi skurczowe/rozkurczowe (mm Hg) 134/86
Tetno 76
Stezenie glukozy na czczo (mg/dl) 104
Stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dl) 396
Stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) (mg/dl) 309
Stezenie lipoprotein o duzej gestosci (LDL) W normie
Stezenie trojglicerdow W normie
Stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) - mIU/I 2,89

*Qbliczono przy zatozeniu, ze 1 funt jest réwny 0,45359237 kg. **Obliczono przy zatozeniu, ze 1 stopa to 12 cali, a 1 cal to 2,54 cm.

14.5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA METAANALIZY

Biorgc pod uwage rdznice wystepujgce pomiedzy typami badan, stosowanymi dawkami lekow nie ma

mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow badan z randomizacja.
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy
14.6. Badania nieopublikowane [

W badaniu o akronimie EXPLORER [1], [2] podawano rozuwastatyne w dawce 40 mg w potgczeniu
z ezetymibem w dawce 10 mg, z kolei w badaniu o akronimie ACTE [3], [4] zastosowano
rozuwastatyne w dawce 5 i 10 mg w pofaczeniu z ezetymibem w dawce 10 mg. W dwoch pozostatych
badaniach ([5] i [6]-[7]) stosowano rozuwastatyne w dawce 10 mg w potgczeniu z ezetymibem
w dawce 10 mg. Biorgc pod uwage powyzsze z potencjalnej grupy badan zakwalifikowanych do
agregacji wynikéw wykluczono badanie o akronimie EXPLORER [1], [2] oraz czeSciowo badanie
o akronimie ACTE [3], [4] z powodu réznego schematu leczenia. W dalszej kolejnosci wykluczono
badanie [6]-[7] ze wzgledu na typ badania (badanie | fazy — po doktadnej analizie protokotu badania
okazato sie, ze uktad tego badania nie jest charakterystyczny dla typowego badania I fazy. W badaniu
tym populacja obejmowata nie zdrowych ochotnikéw lecz pacjentéw z hipercholesterolemig — LDL
>130 mg/dl [3,37 mmol/l]. W zwigzku z powyzszym badanie to nie zostato wykluczone z przegladu
systematycznego). Pozostate badania ACTE [3]-[4] i [5] byty badaniami III fazy, jednakze ze wzgledu
na rozny stopien zamaskowania proby (badanie z podwojnie zamaskowang probg vs badanie bez
zamaskowania proby — badanie otwarte (ang. open label) nie byto mozliwosci przeprowadzenia
agregacji wynikdw. Dodatkowo badania te réznita uzyskana ocena w skali Jadad (3 vs 2 punkty).
Podsumowujac, biorgc pod uwage roznice w zidentyfikowanych badaniach uznano za

niemozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan z randomizacja.

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

odnaleziono 1 badanie nieopublikowane, dotyczace zastosowania produktu ztozonego: rozuwastatyny
+ ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgcej sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskdrnej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w preparacie ztozonym. Badanie to, wydaje sie stanowiC istotny punkt odniesienia dla
przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Rosulip Plus® stosowanego w leczeniu
hipercholesterolemii pierwotnej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w preparacie ztozonym, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody

przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 47. Charakterystyka nieopublikowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania produktu
zlozonego: rozuwastatyny + ezetymibu oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach

terapii skojarzonej — politerapii) w leczeniu hipercholesterolemii [11].

Cecha Referencja [11]

Identyfikator NCT02251847.
Tytut The Efficacy and Safety of a Combination Therapy of Rosuvastatin and Ezetimibe Versus
Monotherapy of Rosuvastatin in Hypercholesterolemia Patients.
Sponsor badania 1IDong Pharmaceutical Co Ltd.
Badanie interwencyjne, z randomizacja, III fazy, grupy réwnolegte, podwdjnie zamaskowane.
Rodzaj badania (metodyka) Badanie oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa.
Cel: leczenie.
Status badania Trwa rekrutacja.
Populacja Chorzy z hipercholesterolemig w weku miedzy 18. a 80. rokiem Zzycia.
Docelowa wielko$¢ proby 400

Grupa 1: Rozuwastatyna i ezetymib w dawce 5 mg i 10 mg vs rozuwastatyna w dawce 5 mg.
Schemat leczenia Grupa 2: Rozuwastatyna i ezetymib w dawce 10 mg i 10 mg vs rozuwastatyna w dawce 10 mg.
Grupa 3: Rozuwastatyna i ezetymib w dawce 20 mg i 10 mg vs rozuwastatyna w dawce 20 mg.

Data rozpoczecia/ zakonczenia Lipiec 2014/ Lipiec 2015.
badania
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14.7. Analiza wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci w postaci badania prospektywnego [8], [9]

i opisu przypadku [10] dotyczace zastosowania politerapii rozuwastatyna i ezetymibem w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajagce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikow i wnioskéw z przedstawionych badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdéwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 48. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci [8], [9], [10].

Referencja Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badania prospektywne

N=109 (2 pacjentéw utracono z badania), analiza skutecznosci dla N=107
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Dodanie ezetymibu do rozuwastatyny wigzato sie ze:
- Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych:
Badanie bazowe (mg/dl): USA 294 (65); Norwegia 284 (46); Razem 291 (59)
Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 145 (32); Norwegia 134 (23); Razem 141 (30)
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 103 (27); Norwegia 94 (22); Razem 100 (26)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA -28% (13); Norwegia -30% (14); Razem -29% (13)
- Zmiana stezenia cholesterolu non-HDL wzgledem wartosci poczgtkowych:
Badanie bazowe (mg/dl): USA 338 (65); Norwegia 318 (48); Razem 331 (61)
Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 173 (36); Norwegia 156 (25); Razem 167 (34)
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 128 (33); Norwegia 113 (25); Razem 123 (31)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA -26% (11); Norwegia -27% (15); Razem -26% (12)

Stein 2007 - Zmiana stezenia TG wzgledem wartosci poczatkowych:
[8] Badanie bazowe (mg/dl): USA 209 (117); Norwegia 163 (79); Razem 194 (108)

Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 139 (74); Norwegia 110 (44); Razem 129 (67)
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 127 (66); Norwegia 98 (36); Razem 117 (59)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA -5% (31); Norwegia -6%o (31); Razem -5%b (31)
- zmiana steZenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczatkowych:
Badanie bazowe (mg/dl): USA 46 (10); Norwegia 42 (12); Razem 45 (11)
Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 54 (11); Norwegia 48 (12); Razem 50 (11)
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 51 (12); Norwegia 48 (13); Razem 50 (12)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA +1%b (15); Norwegia -1%b (12); Razem 0% (14)
- zmiana steZenia apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych:
Badanie bazowe (mg/dl): USA 225 (51); Norwegia 254 (31); Razem 255 (45)
Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 137 (28); Norwegia 132 (18); Razem 135 (25)
Wartos¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 112 (27); Norwegia 107 (19); Razem 110 (25)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA -18% (11); Norwegia -18% (13); Razem -18% (12)
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

- Zmiana stezenia apolipoproteiny Al wzgledem warto$ci poczatkowych:

Badanie bazowe (mg/dl): USA 135 (25); Norwegia 129 (25); Razem 133 (25)
Warto$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 155 (24); Norwegia 141 (23); Razem 150 (25)
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 151 (27); Norwegia 141 (25); Razem 148 (27)
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA +149%b (18); Norwegia +11% (15); Razem +13% (17)
- Zmiana stezenia biatka c-reaktywnego wzgledem wartosci poczatkowych:
Badanie bazowe (mg/dl): USA 1,9; Norwegia 2,0; Razem 1,9
Wartos$¢ poczatkowa (0 tydzien) (mg/dl): USA 0,9; Norwegia 1,6; Razem 1,0
Warto$¢ po 12 tygodniach (mg/dl): USA 0; Norwegia 1,0; Razem 0,9
Zmiana miedzy 0 tygodniem (rozuwastatyna w dawce 40 mg) a 12 tygodniem (rozuwastatyna i ezetymib): USA -25%; Norwegia -17%; Razem -24%

Referencja

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zastosowanie terapii skojarzonej ezetymibu i rozuwastatyny byta dobrze tolerowana. Nie obserwowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

N=1053
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W grupie stosujgcej rozuwastatyne i ezetymib.
Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego [mmol/I]— $rednia (SD):

Wartos¢ poczatkowa: 7,46 (1,62)

Wartos$¢ po 12 tygodniach: 5,39 (1,38)

Zmiana [%6]: -27,7% (p<0,0001)

Zmiana stezenia cholesterolu LDL [mmol/I]- $rednia (SD):

Warto$¢ poczatkowa: 4,99 (1,37)

Wartos$¢ po 12 tygodniach: 3,34 (1,09)

Fras 2008 Zmiana [%6]: -33,1% (p<0,0001)
L Zmiana stezenia cholesterolu HDL [mmol/I]- $rednia (SD):
akronimie . -
SI-SPECT Warto$¢ poczatkowa: 1,33 (0,38)
[] Warto$¢ po 12 tygodniach: 1,35 (0,33)
Zmiana [%6]: +1,5% (p=0,875)

Zmiana stezenia TG [mmol/I]- $rednia (SD):
Wartos$¢ poczatkowa: 3,04 (3,17)
Warto$¢ po 12 tygodniach: 2,04 (1,42)
Zmiana [%6]: -32,9% (p<0,0001)

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie politerapii i monoterapii byto dobrze tolerowane. U 0,6% pacjentéw (n/N: 6/976) w grupie stosujacej ezetymib i statyne obserwowano ciezkie
dziatania niepozadane, z kolei w grupie stosujgcej monoterapie nie obserwowano ciezkich dziatan niepozadanych. Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Do najczestszych raportowanych dziatan niepozgdanych mozna zaliczy¢: objawy ze strony uktadu pokarmowego (3/6, 0,3%) oraz obrzeki ndg (2/6, 0,2%).

Opis przypadku

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 3 miesigcach leczenia zaobserwowano zmiane stezenia cholesterolu catkowitego do poziomu 264 mg/dl oraz cholesterolu LDL do poziomu 179 mg/dl, wartosc BMI zmniejszyta sie do poziomu 27,9. Po
kolejnych 3 miesigcach zaobserwowano zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego do poziomu 218 mg/dl, cholesterolu LDL do poziomu 179 mg/dl, waga zmniejszyta sig o 14 funtéw. Przeprowadzone
badania laboratoryjne wykazaty stezenie cholesterolu catkowitego réwne 176 mg/dl, stezenie cholesterolu LDL réwne 70 mg/dl oraz warto$¢ BMI réwna 24,3.

Friedrich
2010 [10]
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14.8. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

14.8. ANALIZA WYNIKOW | WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtornych dotyczacych m.in. zastosowania politerapii rozuwastatyny
i ezetymibu w leczeniu chorych z hipercholesterolemia. Odnaleziono:

e 3 przeglady systematyczne [15], [16], [17],

e 2 przeglady systematyczne z metaanaliza [18], [19],

e 1 raport HTA [20],

e 2 protokoty z przegladoéw systematycznych [21], [22].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 1.1 niniejszego opracowania.

Tabela 49. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Ref./
Autor/ Rok

Kryteria wigczenia badan w ramach

. ) Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz
opracowania/ badania wiaczone

Cel opracowania/ analizowana populacja/ interwencja

Przeglady systematyczne

Wyniki analizy wykazaty, ze zastosowanie
kombinacji rozuwastatyny i ezetymibu w
poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng
wigze sie z obnizeniem stezenia cholesterolu
non-HDL o 52%. Wyniki wykazaty, ze
stosowanie potgczenia statyny w niskich

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie z
randomizacjg dotyczace

Cel opracowania: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania réznych metod terapeutycznych w leczeniu

P Przeszukano bazy: MEDLINE (od stycznia 1975 do maja dawkach i ezetymibu w poréwnaniu do - S
zaburzen lipidowych. . P zastosowania kombinacji
detislbzel) Analizowana populacja: Pacjenci z dyslipidemia i cukrzyca typu 2010). wysokich dawek statyny jest istnie ezetymibu w potagczeniu z
pop : ) . L [ -
2011 [15] 1 2 Ysiip a yea typ Kryteria wtgczenia: brak danych. skuteczniejsze w obnizeniu stezenia rozuwastgty2 W
Badania witaczone: Ballantyne i wsp. 2007 [1]. cholesterolu frakcji non-HDL. a

poréwnaniu do
monoterapii
rozuwastatyng [1].

Interwencje: statyny, ezetymib, niacyna, fibraty, kwasy

omega-3, sekwestranty kwasu zdtciowego. Zidentyfikowany przeglad nie pozwala na

przedstawienie petnych wynikéw dotyczacych
efektywnos$ci wytgcznie terapii skojarzonej

ezetymibu i rozuwastatyny w poréwnaniu do
zastosowania monoterapii rozuwastatyna.

Slim i wsp. Cel opracowania: Ocena efektywnosci stosowania ezetymibu i Przeszukano bazy: PUBMED (od kwietnia 2008 do W ramach przeprowadzonego przegladu W analizie klinicznej
2008 [16] jego powigzania z wystepowaniem dolegliwosci bdlowych terazniejszosci). Autorzy zidentyfikowali 212 badan, z czego uwzgledniono badanie z
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./

Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

miesni szkieletowych
Analizowana populacja: Pacjenci z bdlem mig$ni
szkieletowych.
Interwencje: ezetymib, statyna, inne substancje obnizajace
poziom lipidéw.

Kryteria wigczenia: badania w jezyku angielskim,
przeszukano réwniez referencje odnalezionych publikacji.
Badania wtgczone: badania dotyczace zastosowania
ezetymibu w potaczeniu ze statyng (rozuwastatyna)
Ballantyne i wsp. 2007 [1].

tylko 1 badanie dotyczyto zastosowania
rozuwastatyny w monoterapii w poréwnaniu do
terapii skojarzonej rozuwastatyng i
ezetymibem. Wyniki wykazaty, ze dodanie
ezetymibu do statyny wiaze sie z istotnym
zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakcji
LDL. Profil bezpieczenstwa stosowania terapii
skojarzonej jest zblizony do profilu
bezpieczenstwa stosowania statyn, przy czym
wyniki wykazaty nieznacznie czestsze
wystepowanie bdlu migsni w wyniki
zastosowania terapii skojarzonej.

Zidentyfikowany przeglad nie pozwala na
przedstawienie wynikéw dotyczacych
efektywnos$ci wytacznie terapii skojarzonej
ezetymibu i rozuwastatyny w poréwnaniu do
zastosowania monoterapii rozuwastatyna.

randomizacjg dotyczace
zastosowania kombinacji
ezetymibu w potagczeniu z
rozuwastatyng w
poréwnaniu do
monoterapii
rozuwastatyng [1].

Reiner
2010 [17]

Cel opracowania: Ocena skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa stosowania réznych metod terapeutycznych
stosowanych w leczeni dyslipidemii w praktyce klinicznej.
Analizowana populacja: Chorzy z dyslipidemia.
Interwencje: statyny, ezetymib, fibraty, niacyna, kwas omega-
3, sekwestranty kwasu zdtciowego, sterole roslinne.

Przeszukano bazy: PUBMED (do stycznia 2009).
Kryteria wigczenia: badania z randomizacja, publikacje w
jezyku angielskim oraz opublikowane badania pierwotne

lub metaanalizy opublikowane w recenzowanych

czasopismach.
Badania witgczone: badania dotyczace zastosowania
ezetymibu w potaczeniu ze statyng (rozuwastatyna) -
Ballantyne i wsp. 2007 [1].

Wyniki analizy wykazaty, ze zastosowanie
potaczenia statyny i ezetymibu wigze sie z
istotnie wiekszym odsetkiem chorych, ktdrzy
osiggneli pozadane wartosci stezenia
cholesterolu LDL w poréwnaniu do
zastosowania statyn w monoterapii. Analiza
wykazata, ze potaczenie statyny i ezetymibu
charakteryzuje sie dobrze tolerowanym
profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowany przeglad nie pozwala na
przedstawienie wynikdw dotyczacych
efektywnos$ci wytacznie terapii skojarzonej
ezetymibu i rozuwastatyny w poréwnaniu do
zastosowania monoterapii rozuwastatyna.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie z
randomizacjg dotyczace
zastosowania kombinacji

ezetymibu w potaczeniu z
rozuwastatyng w
poréwnaniu do
monoterapii

rozuwastatyng [1].

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Tunceli i
wsp. 2010
[18]
(abstrakt)

Cel opracowania: Ocena skuteczno$ci stosowania ezetymibu i
statyny w poréwnaniu do monoterapii statyng u chorych z
pierwotng hipercholesterolemia.

Analizowana populacja: Dorosli chorzy z pierwotng
hipercholesterolemia.

Interwencje: ezetymib + statyna (simwastatyna,
rozuwastatyna, atorwastatyna) vs monoterapia.

Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

Kryteria wigczenia: badania z randomizacja, z grupami
rownolegtymi opublikowane miedzy styczniem 1993 roku
a marcem 2010 roku
Badania wtgczone: wiaczono 15 badan.

W ramach przegladu oceniano $rednig zmiane
stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci
poczatkowych oraz odsetek pacjentéw, u
ktdérych osiagnieto docelowe wartosci stezenia
cholesterolu LDL. Autorzy analizy obserwowali
istotng réznice w zmianie stezenia cholesterolu
LDL na korzys¢ ezetymibu i statyny w
poréwnaniu do stosowania monoterapii statyng
(WMD=14,11% [95% ClI: 16,13; 12,1];
p<0,001). Rédwniez wiekszy odsetek pacjentéw
osiggnat pozadang wartos¢ stezenie
cholesterolu LDL w wyniku stosowania

Ze wzgledu na brak
informacji na temat
wigczonych badan, nie
byto mozliwe
zidentyfikowanie
referencji, na ktorych
oparto metaanalize.
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14.8. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./
Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/ interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach
opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

politerapii vs monoterapia (OR=2,38 [95% ClI:
1,89; 2,94], p<0,001). Odsetek pacjentdw,
ktdrzy osiagneli wartosci pozadane w grupie
stosujacej ezetymib i statyne wynidst 12-83%
(mediana 60%), a w grupie stosujacej statyne
2-52% chorych (mediana 23%).

Gudzune i
wsp. 20014
[19]

Cel opracowania: Ocena efektywnosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej statyn i innych
substancji w poréwnaniu do monoterapii statynami u
pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia miazdzycy.
Analizowana populacja: Dorosli pacjenci w wysokim ryzkiem
wystapienia miazdzycy.

Interwencje: statyny, ezetymib, fibraty, niacyna, sekwestranty
kwasu z6tciowego.

Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (do lipca 2013 roku, baza
PUBMED aktualizacja do listopada 2013).
Kryteria wtgczenia: badania z randomizacjg
opublikowane w jezyku angielskim, przeszukano réwniez
referencje odnalezionych publikaciji.

Badania witaczone: badania dotyczace zastosowania
ezetymibu w potaczeniu ze statyng (rozuwastatyna)
Torimoto i wsp. 2013 [32], Yamazaki i wsp. 2013 [33],
Okada i wsp. 2011 [30].

W ramach przegladu Autorzy zidentyfikowali 36
badan, z posrdd ktdrych 3 badania dotyczyty
zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyng
i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyny. Wyniki analizy wykazaty, ze
zastosowanie niskiej dawki statyny i ezetymibu
w poréwnaniu do wysokiej dawki statyny wigze
sie z wieksza redukcja stezenia cholesterolu
LDL o 5-15%. Zastosowanie potaczenia
rozuwastatyny i ezetymibu charakteryzowato
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 2 do
19%. Analiza wykazala, ze potaczenie statyny i
ezetymibu charakteryzuje sie dobrze
tolerowanym profilem bezpieczenstwa.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w opracowaniach
wtdrnych, ktére dotyczyty
stosowania kombinacji
rozuwastatyny i ezetymibu
[32], [33], [30].

Raport HTA

Monroe i
wsp. 2014
[20]

Cel opracowania: Ocena skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa stosowania potaczenia statyny i innego leku
obnizajacego stezenie lipiddw w poréwnaniu do monoterapii

statyna.

Analizowana populacja: Dorosli chorzy z umiarkowanym (10-
letnie ryzyko chordb uktadu krazenia miedzy 10-20% lub
stezenie cholesterolu LDL =160 mg/dl) lub ciezkim (10-letnie
ryzyko chordb uktadu krazenia 220% lub steZenie cholesterolu
LDL =190 mg/dl) ryzykiem chordb uktadu krazenia.
Interwencje: sekwestranty kwasu zdtciowego +
statyna, ezetymib + statyna, fibraty + statyna, niacyna +
statyna, kwasy omega-3 + statyna.

Przeszukano bazy: MEDLINE (od 1996 do maja 2009),
Embase (od 1980 do maja 2009), Cochrane Library (do
3 kwartatu 2008). Aktualizacja MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) od maja 2008 do lipca 2013.
Kryteria wtgczenia: badania z randomizacja, badani bez
randomizacji z okresem obserwacji ponad 24 tygodnie.
Badania wtgczone: badania dotyczace zastosowania
ezetymibu w potaczeniu ze statyng (rozuwastatyna)
Yamazaki i wsp. 2013 [33], Okada i wsp. 2011 [30]

Analiza wykazata, ze zastosowanie kombinacji
matej dawki rozuwastatyny i ezetymibu wigze
sie ze Srednim zmniejszeniem stezenia
cholesterolu LDL 0 2,1% w pordéwnaniu do
monoterapii wysokimi dawkami rozuwastatyny.
Z kolei zastosowanie powyzszego leczenia
wigze sie ze Srednim zwiekszeniem stezenia
cholesterolu HDL o 8,8%. Analiza wykazata, ze
pofaczenie statyny i ezetymibu charakteryzuje
sie dobrze tolerowanym profilem
bezpieczenstwa.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w opracowaniach
wtoérnych, ktére dotyczyty
stosowania kombinacji
rozuwastatyny i ezetymibu
[33], [30].

Protokoty z przegladéw systematycznych

Colantonio
i wsp.
2006 [21]

Cel opracowania: Ocena skutecznosci stosowania ezetymibu u
chorych z pierwotng hipercholesterolemia.
Analizowana populacja: Chorzy z hipercholesterolemia
Interwencje: ezetymib, ezetymib + statyna.

Przeszukano bazy: Cochrane Library, MEDLINE
(PubMed), EMBASE, LILACS, Current Controlled Trials
(www.controlled-trials.com), National Research Register
(http://www.updatesoftware.com/National), Clinical
Research Studies (http://clinicalstudies.info.NIH.gov).
Kryteria wigczenia: badania z randomizacjg
opublikowane i nieopublikowane.

Badania wiaczone: brak danych.

W ramach niniejszego przegladu oceniane beda
nastepujgce punkty koncowe:
- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

- Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (udar
mozgu — krwotoczny i niedokrwienny, zawat
serca, powiktania wywotane miazdzyca tetnic

obwodowych),
- stezenie w surowicy cholesterolu LDL, HDL,
TG,
- jako$¢ zycia,
- zastosowanie procedur medycznych

Nie dotyczy.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./
Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

(rewaskularyzacja, koronarografia),
- amputacja na skutek choroby naczyn
obwodowych,
- wystgpienie udaru mézgu lub zawatu serca
nie zakoficzonych zgonem,
- profil bezpieczenstwa.

Marti-
Carvajal i
wsp.
2010 [22]

Cel opracowania: Ocena efektywnosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa skutecznosci

stosowania statyn, fibratéw, ezetymibu lub oleju z ryb w

leczeniu dyslipidemii u pacjentow zakazonych wirusem
HIV otrzymujacych wysoce aktywna terapie
antyretrowirusowa.
Analizowana populacja: Dorosli pacjenci zakazeni wirusem HIV
z dyslipidemia.
Interwencje: statyny (atorwastatyna, rozuwastatyna,
simwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna), ezetymib,
ezetymib + statyna, fibraty, oleje rybne (omega-3).

Przeszukano bazy: Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL, MEDLINE (od 1966 do
terazniejszosci), EMBASE (od 1980 do terazniejszosci),
LILACS (od 1982 do terazniejszosci), African Index
Medicus (http://indexmedicus.afro.who.int/), /5/.
Kryteria witgczenia: badania z randomizacja.
Badania wiagczone: brak danych.

W ramach niniejszego przegladu oceniane beda
nastepujgce punkty koncowe:

- ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca (w tym, zawatu serca zakoriczonego i
niezakoficzonego zgonem, dfawicy piersiowej),
udaru mézgu (niedokrwienny, krwotoczny),

- 0gdlna $miertelnosc,

- zmiana stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, TG,

- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy.
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14.9. Ocena wigczonych badan z randomizacjg w skali Jadad

14.9. OCENA WLACZONYCH BADAN 2 RANDOMIZACIA W SKALI JADAD

Tabela 50. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja o akronimie EXPLORER [1]-[2].

[ref] ‘ Badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2]
: Odpowiedz :
Pytanie ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest z randomizacja.
. . . oo A . Nie, badanie jest przeprowadzone bez zamaskowania
?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Nie 0 proby — badanie otwarte (ang. open fabel).
Czy podano informacje o utracie pacjentow z Tak, 3 osoby w grupie badanej oraz 1 osoba w grupie
L - Tak 1 .
badania i okresu obserwaciji? kontrolnej.
oy e 1 il za [FEEEN EI0S (BT | Tak 1 Tak, zastosowano randomizacje prosta.
wiasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaSlepienia i )
I Nie 0 -
wihasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode ’
L Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 3

Tabela 51. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja o akronimie ACTE [3]-[4].

[ref] ‘ Badanie o akronimie ACTE [3]-[4]
. Odpowiedz .
Pytanie ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest z randomizacija.
. . . PP - Tak, badanie jest przeprowadzone z podwoéjnym
?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 zaélepieniem proby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z Tak, 4 i 3 osoby w grupie badanej oraz 2 i 3 osoby w
L - Tak 1 K .
badania i okresu obserwacji? grupie kontrolnej.
Ca @legEd 1| puil za [PRREIN G & traleln e | Tak 1 Tak, zastosowano randomizacje prosta.
wihasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i ’
7 Nie 0 -
wihasciwg metode?
Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode )
R Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 4
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentow z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 52. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja [5].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Badanie [5]

Komentarz

zaslepienia?

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest z randomizacija.
. . . P - . Nie, badanie jest przeprowadzone bez zamaskowania
?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Nie 0 proby — badanie otwarte (ang. open fabel).
Ca [pERERS |nfor.mac1e O UIEEE pricjentow z Tak 1 1 osoba z grupy 2 w fazie 2 badania.
badania i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i ’
o Nie 0 -
wihasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i )
. Nie 0 -
wiasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwa metode .
R Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0 B

SUMA PUNKTACJI

Tabela 53. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja [6]—[7].

[ref]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Badanie [6]-[7]

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest z randomizacja.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Nie 0 Nie, badanie jest przeprowadzonfe Z pojedynczym
zamaskowaniem proby.
Czy podano |nfor_mac1e © ULEHED R 2 Tak 1 1 osoba zrezygnowata z udziatu w badaniu.
badania i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i .
e Nie 0 -
wiasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaSlepienia i )
E Nie 0 -
wihasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode ’
L Nie 0 -
randomizacji?
Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 2

Tabela 54. Ocena w skali Jadad dla badania z randomizacja o akronimie GRAVITY [13].

[ref] ‘ Badanie o akronimie GRAVITY [13]
. Odpowiedz .
Pytanie ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest z randomizacja.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Nie 0 Nie, badanie Jest,przeprowadzone bez zamaskowania
proby (ang. open label).
Czy podano |nfor'mac1e 0 utracie pacjentow z Tak 1 Tak.
badania i okresu obserwacji?
Ca @legEd 1| puil za PRREIY O 2 A dorEEg] | Tak 1 Tak, zastosowano prosta metode randomizacji.
wihasciwg metode?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i ’
7 Nie 0 -
wihasciwg metode?
Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode )
R Nie 0 -
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 3
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14.10. Opis skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

14.11. Ocena wigczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS

14.10. OPIS  SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 55. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza \ Opis
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response, CR): catkowite znikniecie zmian;
zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej.
Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response, PR): zmniejszenie o minimum 30%
wymiaru guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzdéw.

Skala odpowiedzi na leczenie na Progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD): zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiaréw
podstawie klasyfikacji RECIST guza lub sumy najwiekszych wymiardw guzow (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min 5mm)

i/lub pojawienie sie nowych zmian.

Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD): sytuacja nie pozwalajgca zakwalifikowac sie do
PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz o 30% lub
zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).
1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.
Klasyfikacja dziatan niepozadanych | 2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.
NCI-CTCAE wersja 3 3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.
4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujace niezdolnos¢ do
funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych. Skala o rozpietosci od dziatan niepozadanych
stopnia 0 do 4, gdzie 4 oznacza najpowazniejsze dziatania niepozadane.
http://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI_Toxicity_Table.pdf

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 1

14.11. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [8], [10] nie zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz
byty to badania bez grupy kontrolnej [8] lub opis przypadku [10]. W przypadku tych badan nie stosuje

sie tej skali oceny wiarygodnosci.

Tabela 56. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE [9].

Pytanie Punkt
Referencja [91
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji *

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty)

poddanej ekspozycji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi

ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana *

Wybér grupy kontrolnej —

Wybrana z odmiennej populacji
nieeksponowanej na dany czynnik b [ (PR

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér badania

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) *

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
przypadkéw i grupy kontrolnej

Ustalenie ek ji
stalenie ekspozycyl Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania

grup

Raportowanie przez samego chorego
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Referencja

Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na

badany czynnik (wywotujacy ten

punkt koricowy)
Nie *
s » . Wybdr kontroli ze wzgledu na (poda¢ najbardziej
g:g Jednorodn_osc kohorty oraz kontroll_ istotny czynnik)
= gl na podstawie metod przeprowadzenia
2 badania i analizy -
& Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki *
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny *
Tak, al iej wi h met
Ocena poszukiwanych punktow ak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny
koncowych (skutkdw ekspozycji) o )
Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
= Czy okres obserwacji byt Tak *
S wystarczajaco dtugi aby skutek
= ekspozycji mdgt sie pojawic Nie

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b bez

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla
; generowania tzw. ,btedu utraty”

wybranej grupy eksponowanej
(kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80 %
oraz brak charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

*wedlug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses.
URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

14.12. OCENA BADAN W SKALI GRADE

Tabela 57. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq o akronimie EXPLORER [1]-[2].

Badanie o akronimie EXPLORER [1]-[2]

Rodzaj badania: z randomizacjg, wieloosrodkowe, w uktadzie réwnolegtym
w uktadzie réwnolegtym, brak danych jakiego typu superiority/ non- Jakos$¢ wynikow: srednia
inferiority, otwarte
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddow: A

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania préby

Tabela 58. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq o akronimie ACTE [3]-[4].

Badanie o akronimie ACTE [3]-[4]

Rodzaj badania: z randomizacjg, wieloosrodkowe, w uktadzie réwnolegtym,
brak danych jakiego typu superiority/ non-inferiority, podwojnie Jakos¢ wynikow: wysoka
zamaskowane
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak

Tabela 59. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjg o akronimie [5].

Badanie [5]
Rodzaj badania: z randomizacja, brak danych jakiego typu superiority/ non-
inferfority, otwarte

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby

Jakos¢ wynikéw: érednia
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14.12. Ocena badan w skali GRADE

14.13. Tabele pomocnicze

Tabela 60. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq o akronimie [6]—[7].

Rodzaj badania: z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym, brak danych
jakiego typu superifority/ non-inferfority, pojedynczo zamaskowana préba
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddéw: B
Ograniczenia metodyki: pojedynczo zamaskowana proba

Jako$¢ wynikow: $rednia

Tabela 61. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq o akronimie GRAVITY [13].

Badanie o akronimie GRAVITY [13]

Rodzaj badania: z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym, brak danych
jakiego typu superiority/ non-inferiority, otwarte
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: pojedynczo zamaskowana préba

Jako$¢ wynikow: $rednia

14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 62. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.
BRI 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
1A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 1nic Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o dOSW|adcze2||(§pk;|2:5cvz\lne, badania opisowe oraz raporty paneléw

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 63. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych
pacjentow z hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 64. Opis skali GRADE.

Jakos$¢ dowodow naukowy:

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 “
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaSlepienie, kod alokacji) czynnikow zakiocajacych
hett-:!:gotennanoéé -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
9 wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezpoSrednie )
. .. . o, niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnosc co do kierunku wynikéw . > wiarygodno&ci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
) - ) Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko biedu reporting ! zaktocajace redukuja dany efekt +1

Tabela 65. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badarn nierandomizowanych
Cc Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 66. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , .
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdéjnie zamaskowane. ] o ) ) .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

; Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska ] . nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). ) SR ]
najpewniej zmienia to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

*na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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14.13. Tabele pomocnicze

Tabela 67. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: P.M., A.M..

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadijnie $lepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwodijnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentdw witgczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegodlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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