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Skroty i akronimy

ALT
AST
CABG

CHG, CAD

CIMT

CE
CEF
CVD
FOC
FH
HOL-C

LGL-C

]
nie-HOL-C
MITH

NNTE

E
C-LOL

FF

=0

LB

TC

TG
LN
VLDL-C
WD

aminotranseraza alaninowa
aminotransderaza asparaginian mva

pomostmwanieaortalno-wietdcowe [ang. Coronary Arieny Sepass Grafi]

choroba wiencowa /choroba niedolomwienna serca [ang. cormnary hzart dissass,
cormnary artery diseases}

grubosic komplelsu intima-media ®micy szyvjne] [ang. carodd fndma-media
chideness]

linaza lreatynowa

biatleo nalezace do t=w . biatel ostrejfazy [ ang. C© Aeacoive Procein]

choroby uldadu brazenia [ang. Cardiovasculardiseass]

ztozone produlaty lecenicze [ang . ficed-dose combinacion]

hipercholester olemia rodzinna [ang. Familial fyperdiolesternlemial;
lipoproteiny wysoliej gestmsc [ang. high-densig lipoprocein cholzscemni]

analiza zgodniez zaplanowanym le=zeniem [ang. fncencion-co- reac]
lipoproteiny nisldie] gestoscl [ang. low-densige lipoprocein cholesceral]

zawal miesnia setcowegn [ang. myocardial infarcion];

lipopr oteiny fralegji innej nis HOL [ang. non Sigh-densige poprocein]

liczha pagentow, ktooych nalesy lecyt w Elu umyskania dodatkeowego
nielmrzystnego punltu lodcowego [ang. number needed co harm)

liczha pagentow, ktooych nalesy lecyt w Elu umyskania dodatkeowego
kotzystmego punlctu kodmwego [ang. number nesdad co creac)

iloraz szans [ang. odds ragn]

utlenione lip oproteiny o nisdie]j gestosici [ang. oxidized lowr-densige lipoprocein)
[OZi0m istotnosci staty sty CZnE]

analiza zgodniez protoleotem [ang. perprococol]

odchylenie standardowe [ang. standard deviation]

btad standardowy [ang. standard errar]

cholester ol catlmwity [ang. tocal chalescerol]

trojglicerydy [ang. ciglycerides]

EOTTA granica notmy [ang. upper fimic ofnormaf]

lipoproteiny bard=o matej gestmsd [ang. very Jow density ipoprocei diolesterni]

stednia wazona roznic [ang. weighted mean difference]
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy byvla ocena slutecznosici 1 bezpie=edstwa zastnsowania preparatu zioZonego
Amzet® [ezetymib/atorwastatynal w lezeniu hipercholester olemii u dotostych pagentow [LOL-
C>1320 mgsdl], utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w prypadlou: stanu po zawale seT@
Iub  rtewaslulatyzagi wieticowej [przezskorne] lub  kardiodhiturgicemej]., stou  po
rewaslulanyzagi obwodowe] lub amputaci obwodowe] z powodu choroby miazdasrowej.
hipercholesterolemii rodzinnej, w porownaniu do terapii skojarzone] za pomoca produlctow
sldadowyth analizowanego preparatu zt ionego [ezetymib + atorwastatynal.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyzny pldmiennictwa w bazach: Medline, EMEARE, The
Cochrane Libraty, na sttonach agenci HTA zrzeszomyth w [NAHTA oraz  agenci
pdpowiedzialnyth za rtejestrage leldw [EMA, FOA]. Komeystano townies z teferencdi
odnalezionyth doniesien. Poszuldwano badan spetniajacych predefiniowane loyteria. [almsc
badan pierwotnyth oceniano za pomoca sleali Jadad.

Wynild
YW tolu przesmuldwania baz danych odnalesiono i wiazono do analizy slutecenoso i
bezpiec=etistwa prepatat =tozonegn ezetymib f atorwastatma:

* 1 badanie [Bays 2015a] porownujace prepatat ztozony = terapia skojarzona za pomoca
produlctiw sldadowyth analizowanego preparatu zt czonego.

Charalterystyla wejidowa pacentow z jedynego zidentyfikowanego badania [Bays 2015a]
pOTownujacegn terapie zmima wzgledem terapii skojarzmej. nie w petni odpowiadata
wiioslkowanej populagi [do badania wiazano pagentw = hipetcholester demia przyjmujacych
wzesnig] jalt i naiwmyth na statmy [brale informaci dotyzacej =zdatzed sercowsydh.
hipercholesterolemii todzinnej]]. W =wiazlou =z powyaszym, w celu wilconania petnej analizy
sluteznoicl oraz bezpiezeistwa w populadi pagentow bardziej zhblizonej do wnioskowanej
populadi, do niniejszej analizy wiazono towniez badania porownujace terapie skojarzoma
[ezetymib + atorwastatyna] z monoterapia atorwastatyna. Majac na uwadze wynild badania Bays
20152, przyjetm. £e wiymild uzyskane w zabmesie porownania terapil skeojarzonej z monoterapia,
beda adelowatne dla tetapii preparatem =t ozonym.
W twlu presuliwania baz danych odnaleziono 1 wiamono do analizy slutecznosic i
bezpie=zenistwa terapii skojarzone] za pomoca produlcdw sldad mwyth analizowanego preparatu
ztozonego 9 hadan:

+ 9 badad pordwnujacyth terapie skojarzona [ezetymib + atorwastatyna] = monoterapia
atorwastatyna, w liarych zarowno pagentom = grupy badanej jalc i pacjentom z grupy
Ikontrolne] podawano identyene dawld atmorbwastapmy [Cruz-Femmandez 2005, Gagne
2002a, Lou 2014, Fadhy 2013, Pearson 2005a];

¢+ 4 badania porownujace terapie slojatzona [ezetymib + atorwastatyna) =z monoterapia
atorwastatyna, w ktonych pagentom z grupy kontrolne] podawano co najmunie
rodwojona dawke atorwastatymy [Meada 2011, Piotkowsld 2007, Bays 2013, 5tein 2004].
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Freparat zlozony vs terapia skojarzona o ddzielmymi preparatami
Slutec=nosc:

*+ nie wykazano istotnych stabstyenie t0Znic pomiedzy preparatem  zozonym
ezetymib/atorwastatyna a terapia skojarzoma oddzielnymi prepatatami ezetymibu i
atorwastatyty w zakmesie jalcchlcolwi el punleow doicowych [p=0.05]:

o wzeledna [procentowa] zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do wartosc
wyjsiciowej: WMD = -0.20 [-2,13; L.73], p = 0.B4:
o wzgledna [procentowa] zmiana poziomu pozostabych parametr ow lipidowych w
odniesieniu do wattoid wyjsdowej:
= TCWMD = 0,1B [-1.24; 1,60], p = 0.B1;
= TG WMD = 0,85 [-2,81; £52), p=0.55;
=  HOL-C:WMD = 0,33 [-1,06 1,72], p = 0,64
=  MNie-HDL-C:WWMD =-0,03 [-1.78;1,71], = 0.97;
» Apolipoproteina B: WMD = 0,18 [-14&; 1.83],p = 0.B3.
Eezpie=enstwao:

* 7nie wylazano istomych statstyrznie toZnic pomiedzy preparatem  ztozonym
ezetymib/atorwastatyna a terapia skojarzoma oddzielnymi prepatatami ezetymibu i
atorwastatyny w zaloesie jalachlcolwi el punltaw lodcowyth [p>0.05]:

o zdatzenia niepozadane ogotem: OR = 1,00 [0,79; 1.27]. ¢ = 0.99;

o powazne zdarzenianiepozadane: R = 0,85 [0.26; 280, 5 =0.79;

o zdartzenia niepmsadane zwiazane ze stosowanym leczeniem: DR
2.02], p= 0.34;

o =zdatzenia niepmEadane prowadzace do pr=erwania leczenia: OR
132).p= 0.21.

1,26 [0.78;

0,62 [0.29;

Terapia skojarzona vs monoterapia atorwastabbng

Eadania porownujace terapic skojatzoni =z monoterapia atorwastatyna podzielono w opracu o
Ioyvterium podawane] dawld atoowastatyny.

Elute=nosc:
*  winil stotny statystycenie na korzdEc terapil slojarzonej [ezetymib + atorwastatyma)
uzyskano w zakresie ocenianych punltow kodmwyth [p«<0.05]:
o wzgledna [proentowa] zmiana poziomu parametrdw lipidowydh, w odniesieniu
do wartoscl wyjsciowej;

o odsetelc pagentow, lcorzy uzysleali docelowe stezenie LOL-C.
Pozostate punlcty koticow e przedstawiono w sposoh opisowy [ze wzgledu na brak odpowiednich
danyth, w zakTesie powyaszyth punltow lofdcowyth, nie mozna byto wiydconad wiasmyth analiz
satstynyth].
W badaniu Fadhy 2013 [jedyne zidentfikowane badanie, w ltooym pagend z grupy badaneg
przyjmowali preparat ztozony [ezetymibfatorwastatynal, natmmiast pagend = grupy kontr oln g
stosowali monoterapie atorwastatmal, wynild towies byly taportmowane w  sposab
uniemozliwiajacy wiykmanie wiasnyrch stapstde,
Elutecznosc:

Cla wielszoid punlctow kodmwyth ocenianydh w powyaszym badaniu uzyskano wynik istomy
sEtstyznie na korzyic Erapii preparatem ztozonym wzgledem monoterapii atorwastatyna.
Eezpie=enstwao:
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* 7ie wykazano istomtnych statystr=nie TEEDIc pomiedzy terapia skojarzona oddzielnymi
prepatatami ezetymibu i atorwastatyny a monoterapia atorwastatyna w zaloesie
jalrchlcolwiel punlctaw keodcowych [p=0.05].

Cluter=nosc;

*+  yomik istotny statystrcenie na leotzyac terapii slmjar=onej [ezetymib + atorwastatyna)
uzyslcano w zaloesie oceniany ch punltow kotnmwych [p<0.05]:
o wzgledna [procentowa) zmiana poziomu parametraw lipidowyth w odniesieniu
do wartos ol wyjsciowej;

o odsetek pacjentow, ktirzy uzyskali docelowe stezenie LDL-C.
FPodobne wymnild uzyslano towniez w obrebie subpopuladi pagentow =z hipercholesterolemia
rodzinna. Pozostte punlty lodcowe przedstawiono w sposab opisowy [ze wzgledu na brak
pdpowiednich danyth, w zaloesie powyzs=yth punlatow lodcowyth, nie mozna byto wylkonac
whasnych analiz statysty=nych].
Eezpie=enstwao:

* 7ie wykazano istomtoych statystr=nie TEEDic pomiedzy terapia skojarzona oddzielnymi
prepatatami ezetymibu i atorwastatyny a monoterapia atorwastatyna w zaloesie
jalrchlcolwiel punlctaw keodcowych [p=0.05].

Whniosld

Podsumowujac, na podstawie wiynikow uzyslanyth zbadania Bays 2015, zastosowanie preparatu
ztoZzonego ezetymib) atorwastatyna stanowi townie sbeuteczna 1 bezpiezna opoe tetapeutye=na
w lezeniu hipercholesterolemii w pordwnaniu z terapia skojarzona za pomoca obecnie
refundmwanych produltiw sldadowych analizowanego prepatatu =ztoZomego [ezetymib +
atomwastatymnal.

W kontelcicie wynikow uzyskanydh z badad porownujacy terapie skojarzona [ezetymib +
atorwastatyna] wzgledem monoterapili atorwastatyna, wiykazano, Ze zastosowanie tetapil
slmjatzonej w populaci dorostyth pagentiw z hipercholesterolemia [LOL-C>100 mg/dl],
utrzymmujaca sie pomimo terapii setmami w praypadku stanu po =zawale serca lub
rewaslulatyzagi wielcmyej [przesskiornej lub leardiochirur gicznei]. stanu po tewaskbulanyzagi
obwodowej lub amputaci obwodowej z powodu choroby miazdsycowe] hipercholesterodemii
rodzinne] stanowi istotnie skuteczniejsza oraz townie bezpieczna opOe tetapeutyenma w
poTownaniu do monotetapii atorwastatyna w towne] 4 talze podwojonej dawce.

Zatem, stosowanie produltu ztoZonego [ezetymib/atorwastatyna) w powyzej zdefiniowane
populagi powinna cechowat podobna slutecznosc Minicena oraz zhlizony profil bezpiezeistwa
co terapie skojatzona oddzielnymi preparatami.
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1 Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznofci i bezpieczefistwa zastozowania ztoZonego
preparatu  Atozet® [ezetymib/atorwastatynal w o leczeniu  hipercholesterolemii u
dorostych pacjentdw [LDL-C=130 mg/dl], utreymujgesj sie pomimo terapii statynarmi w
preypadkn: stann po zawale zerca lub rewazkularyzacji wietficowej [przezzkirnej lub
kardiochirurgicenei}, stanu po rewaszkularyzacii obwodowej lnb amputacii obwodowej 2
powiodu choro by miazd fycowej, hipercholes terolemii rodzinne], wpordwnanin do terapii
skojarzonej za pomocy produktdw skiadowych analizowanego preparatn ztofonego
[ezetymib + atorwastatynal.

Problem decyzyiny zdefiniowano w echemacie PICO:

* DorcEl pacjend 2 hipercholesterolexig, LOL-C powyzej 150 mg/fdl,
utrzyrujgca e ponumoe terapii statysami w preypadln: stanwg po
Populacia [F] zawa_.le 5_er|:a_]1.11:- rewasliaryzacl wieficowaj _fmea]-:ﬁmej b
kardiochinwgicenej). starm po rewasknlaryeadi obwodowej Jub
ampartaci obwodowe] = powodn  choroby miagdeycowe]
hivercholesterolend rodeinm ej.

Bodzaj int erwwen i [0 * Preparat Stozony Atozet® [ezetyrmibfatorwastatmal.

+ Terapia skojarzond 24 pomocd produkt ivw sktadowych
analiz owanego preparatuziofonego: ezetyrib + at orwastatyna.
Weakresie sltecenes d:
+ zmiana parametrioy Ipddowarch w o dniesieniu do wart cfci
Wi S0 owre].
W zalresie bezpieczefistwa:
zdarzenia hiepofadat e oEitern;
IrovwasT @ 2darz enid v ep oed dane;
zdarzeria hiepoEqdat e =wiqzan e 2e stos owraryri 1 eczend en;
zdarzenia niepoEqdate provwadzace do prezerwania le czenia;
trobyr weatyob cawre.

K cxaparator [C]

Efelcty = drowrotre [0
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2 Metodyka

2.1 Metody poszukiwania badafi klinicanych

21.1 Strategia
Przezzukano nastepujgee bazy danych:

* Wzakresgie danych pierwoinych, przegladdw syztematycenych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badath:
o Medline,
o EMBAZE,
o The Cochrane Library,

+ Preeszukano nastepujgee  systemy taz  danych pod kgtem  istniejacych,
niezalezrych raportdw oceny terhnologii medyczne (raportdw HT AL, preeglaydaw
systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Diszemination,
o shrony intermetowes agencii erzeszonych w INAH TA [The Irterraticnal Network
gfAgancres for Hagith Techrelomr Asssstnan cin Samthk],

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac preegladowrch i oryginalnyeh pod katem
kontrolowanych badat klinicznye

Strategie preeszukiwania taz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono waneksie 1,

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2:

+ referencii odnalezionych doniesiefh pierwotngrc by
« wyzzukiwarek internetownrch,
*  rejestrow badat klinicznych W syztemach baz danych
hittp: S fwnenarclinic altrials. go,
Wotrakeie przeszukiwania nie stosowano filtedw jezykowych oraz nie ograniczanc
przedziatn czasowego, Data ostatniej akimalizacji przeszukiwania baz danych o
29.12.2014-05 01,2016, Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz
EMEBASE preeds tawiono waneksie 1,

Selekeji badat dokonywato niezaleinie od siebie troje badaczy (B.5, PW, D2 Protokdt
zaktadat 2e wpreypadku niezgodnofci miedzy badaczami, dyskuszja bedzie prowadzona
do czazu oziggniecia konzensusu,
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2.1.2 Eryteria wigczenia do opracowania

Prace zidenfyfikowane w powyizzym procesie bydy wetepnie oceniane pod katem
zzodnofci fytutu i abstrakiu = celem pracy, Cecenie poddano jedynie prace opublikowane
w o jezykach: angielskim 1 polskim. Nie analizowano doniesiefi konferencyjnych
dotyez geych danych, kidre nie zostaty opublikowane wiormie petnej publikacii,

2.1.2.1 Preparatziozony vs terapia skojarzona

Petme teksty prac, ktdre preessty wetepng kwalifikacje byty oceniane pod katem
zgodnodci z nastepmjgeymi keyteriari (kryteria wigezenia dla 1-go preegladn}:
* Badana populacija:
o dorogli pacjenci [wiek = 15 lat} z hipercholesterolemis - LDL-C powyze]
100 mg/dl ntrzymujgeg sie pomirao terapii statynami w preypadk: stanu
po zawale serca lub rewasknlaryzacii wietficowej [przezskornej lub
kardiochirurgicznej}, stanu po rewasz kularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodn choroby miafdiycowsj, hipercholesterolemii
rodzinne,
* Badana interwencija:
o preparat zdozony Atozet® ezetymibfatorwastatyna [10 mg/d/10-80
g, d].
+ Technologia opejonalna:
o terapia skojarzona za pomocg produkbdw skkadowych analizowanego
preparati ztoZzonego: ezetymib (10 mg/d} + atorwastatyna (10-80mg /]
+ Badane purnkby koteowe:
o wzakresie skutecenodei:
* wzgledna [procentowa} zmiana  parametrdw  lipidowych  w
odniesienin do wartodel wyjsciowe],
o wzakresie bezpisczetfiztva:
* zdarzenia niepozgdane ogdbem;
' powazne zdarzenis niepozadane;
* zdarzenis niepoZgdane swigzane ze stosowanym leceeniern;
* zdarzenia niepozgdane prowadzgee do preerwania leczenia;
* praby wstio bowe,
+  Metodyka badania;
o prospekibywne, kontrolowane badania kliniczne 2 randomizacig,

Poszukiwano rdwniez opracowats whdrnych dotyozgeych zastozowania preparatn
zhozonego [ezetyrib/ atorwastatyna] wleczenin hipercholes terolemii, kidre:

+ zawieraty dane uzyskane w wynikun preeszukiwania, co najrniej jednej =
wrnienionych baz danych [Medline, EMBASE].
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Podobnie jak w  preypadkn  bada$s  pierwotnych nie analizowano  doniesiefi
korferencyinych dotyrezgeyeh danych, ktdre nie zostaty opublikowane w formie petnei
publikacii

2.1.2.2 Terapia skojarzona vs monoterapia atorwastatyna

Przyjmujge kryteria zdefiniowane w podrozdziale powyzej [zwiaszzcza kryterium
dotyez goe badanej interwencji [preparat zdoZony} oraz technologii opejonalnej [ferapia
skojarzona oddzielnymi preparatami}} zidentyfikowano fylko jedno badanie, w kidrym
charakterystyka wejiciowa pacjentiw nie w petni odpowiadats wnioskowanej populacii
Ze wegledn rna brak imnmych badafi pordwrujgeych preparat ztozony [ezetymib/
atorwastatynal = ferapiy shojarzong za pomoc g produktdw skladowych analizowanego
preparatu ztoZonego [ezetymib + atorwastatynal, niniejzze badanie wgczono do analizy.,
wirniki badania wykazaty, 2o terapia produktem ztoZonym stanowd odpowiednik dla
terapii skojarzonej oddzielnyii preparatami (zardwno w zakresie analizy skutecznodei
jak i w zakresie analizy bezpieczetistwa nie wykazano roimic iztotnych statystycznie
potniedzy grupy pacjentdw stosujgoych terapie 2d0Zong a grups pacjentdw stosujgeych
terapie shojarzong - patre rozdziat 4} Wewigzku z powrzzeym, weelu wykonania analizy
skntecznofci oraz beszpieczefiztwa w populacji pacjentow bardziej zhlizons] do
wninskowanej popalacii, wykonano drugi preeglyd abstraktdow [korzystajae = tej zamei
startegil preeszukiwania taz danych, co dla preegladn 1-go}, preyjmujae jedynie inne
kryteria wigozenia, Krrteria wigezenia uleghy zmianie w zakresie badanej interwencii,
technologii opejonalnej oraz badanych punktdw kotcowych z zakresu skutecznogci-
patre ponize],

Eryteria whgczeniadla 2-go preeglydn:
+ Badana populacija:
o dorodli pacjenci [wiek = 15 lat} z hipercholesterolemiy - LDL-C powyae]
100 mg/dl nfrzymnjgeg sie pomirao terapii statynami w preypadk: stann
po zawale serca lub rewasknlaryzacji wieficowej [przezskornej lub
kardiochirurgicenei}, stanu po rewaskularrzacii obwodowej lub amputacii
obwodowej z powodn choroby miazdizyoowsj, hipercholesterolemii
rodzinnei”
+ Badana interwencia:
o terapia skojarzona za pomocg produkbtiw skbadowych analizowanego
preparaty zdoZonego: ezetymib (10 mg/d} + atorwastatyna [10-80mg/d],

" ze wzgl e du na nievwdelkq I cf £ badafh, w ktirych paciend = whicskowanym wskazaniem stanowiliby LO0%)
populacji uvweEledrione] w danym badaniv, zateeono, 2e do analizy wljceane bedg badarda, w ktirych
i ok ovwana populaca [pacjen d 2 chorobg wieficowg, riaz Eycg] stanowilapreysajmnig S0% cathowite;
populacji uwegl g dnior e w badanin,

164155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cci klini cznej

+* Eomparatory:
0 monoterapia atorwastatyng (10-80me/d}
* Badane punkiy koticowe:
o wzakresie skutecznodei:
* wzgledna [procentowal zrndana  parametrdw  lipidowych  ow
odniesienin do wartoel wyjsciowe);
*  warto 8 parametrdw lipidowrch po zakofozenin leczenia®;
' odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali docelowe stefenie LDL -C;
' grubogf kompleksn infima-media tetnicy szyjnej po zakoficzenin
leczeria;
o wzakresie bezpisczetfiztva:
* zdarzenia niepozgdane ogdbem;
' powazne zdarzenia niepozadane;
* zdarzenia niepoZgdane swigzane ze stosowanym leceeniern;
* zdarzenia niepozgdane prowadzgee do preerwania leczenida;
*  praby wabmobowe,
+  Metodrka badania;
o prospekbywne, kontrolowane badania kliniczne 2 randomizacig,

Poszukiwano rowniez opracowaft wihornych dotyezgeych  zastosowania  terapii
skojarzonsj za pomocy produkbtdw skiadowych analizowanego preparatn ztofonesgo
[ezetymib + atorwastatynal wleczendin hipercholesterolemii, ktdre:

* zawieraty dane uzyskane w wynikn preeszukiwania, co najmniej jednej =z
wrnienionych baz danych [Medline, EMBASE].
Podobnie jak w  preypadkn  bada$h pierwoinych nie analizowano  doniesiefi
konferencyinych dotyezgeych danych, kidre nie zostaty opublikowane w formie petnej
publikaciji

2.1.3 Eryleria wyljczenia z opracowania
* Badana populacija:
0 pacjenciz innyr wekazaniern niz zawarte we wriozkw;
0 badania na zdrowych ochotnikach;

o brak wiymogu wezefnisjszego leczenia statynami
+ Interwencjaitechnologia opojonalna

" punkt oceniany w preypadku badafi, w ktirych nie preedstawiono wedednej [procentowej] mmiany
pararn ety Jipd d vy ch w odriesienin dowartoS0 wijSciowaj.
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o dawkowanie preparatu ztofonego lub komparatora niezgodne =
charakteryztyky produkiu leczniczego;

o dawki sktadowych preparatn zhoZonego Inb komparatora niezgodne
z charakterysiyky produkin leczniczego,

+ Metodyka badania:

opisy przypadkaw, listy do redakeji odpowiedzi na inne badania;

badania pogladowe;

badania bez randornizacii nb 2 peendorandomizacis;

badania retroz pektywne, analizy post-hoc;

badania bez grupy kontrolnej [obzerwacyine}:

abetrakty konferencyjne, ktdre nie zostaty opublikowane w fommie petne]
publikacii

W oprzypadkn badat widrngrch kryteria wirbgezenia 2 opracowania obejraowaty:

o o o o O 0O

+  badania o nisjasne lub nieo pizanej metodyee [brak informacii o preeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii];
* badania widrne dotyczgee innej populacji niz populacja wskazana we wriozkn,

2.1.4 Strategia ekstrakecji danych

Dane dotyezgee bada, a takze ich jakofei byby ekstrahowane przez jednego = antordw
opracowania [PW.} do arkusza bazy danych [Microszoft Excel 2013}, a naztepnie
sprawdzane niezalednie przez drugiego z antordw opracowania [B.5} pod wegledem
doktadnogei Dane ekstrahowano w oparcin o upreednio pezygotowany protokdt
iformularz.

2.1.5 Ocena jakoscibadan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowarnia badafl oceniono prey uzycin skali Jadad
Prace oceniano takde pod katemn.

+ liceebno &ci badanej populacii;

+ liceby o frodkdw biorgeyrch udziat w badanin;

+ rzasn badania;

* opiznuzytych metod statystycznych;

+ nuzasadnienia liczebnogei populacii;

+ opiznudziat sponsora;

+ odzetka pacjentdw, ktdrey nie ukoticeyli badania wraz = podanymi pre yez yrarnd,

Oceny jakoei prac dokonywato niezaleinie dwoje badaczy (B.5 i P.W.} W preypadkn
braku zgodnogei, dysknzja byta prowadzona do czasn osiggniecia konsensusn,
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2.2 Strategia analizy badan

221 Skutecznofsé leczenia

Szczegitowe dane ekstrahowane = badad wigezonych do opracowania preedstawiong
wtabelach W prypadkn zmiennych kategoryeznych, worniki dotyezgee leczenia
preedstawiono wiormie ilorazn szans (edds rrtie, OR} 1 95% preedziatn nfnogei [95% CI},
wartofei p [Chi-3quare Mantel-Haenzzel} oraz wartofci NNTE. Liczsbe NNTE obliczano
jedynie dla roZnic istotnych statystycznie, Dane ciggte przedstawiano w formis frednie
iodchylenia standardowego,} i 95% prezedziatu nihogei (9595 CI} oraz wartofei p Do
wykonania analiz niyto oprogramowania Review Manager ver, 5.2, 7 oraz arkuszza Excel
2013

2.2.2 Bezpieczefstwo leczenia

Szczegitowe dane ekstrahowane = badad wigezonych do opracowania preedstawiong
wiabelach Wyniki preedstavdono w formie florazu ryeyka [sdds rotie, OR} 1 9594
preedziatn uino &i [95% OO} warto&el p [Chi-Square Mantel-Haenszel], oraz wartofei
NNTH, Liczebe NNTH obliczono jedynie dla rdznic istotnych statystycznie. Do wykonania
analiz niyto oprogramowania Review Manager ver, 52 7 oraz arkusza Excel 2013,
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3 Wrynikiprzegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badaf pierwotnych i wtommych

3.1.1 Identyfikacja opracowan pierwotnych porownujgcych terapig preparatem
ztozonym z terapis skojarzong oddzielnymi pre paratami

W tokn preeszukivan baz danych S50 tytutdw i abetrakbdwzostato wetepnie ocenionych
pod weglederm zgodno il 2 tematern opracowardia, Nastepnie po weryfikacji zgodnosei
tyfiabetraktuz preedmiotern analizy oraz po eliminacii powtdrzen, 1 pema publikacja
zostata poddana szezegddowej analizie pod kgtem kryteridw wigezenia i wykluczenia z
opracowaria [patrz rozdziat 2121} W zidentrfikowanym badaniu, charakteryatyka
wejitiowa pacjentdw nie w pemi odpowdadats wnioskowane] populacii, jednak ze
wzgledn na brak innych badath pordwmujgeych preparat zdoZony [ezefymib/
atorwastatyna} =z terapig skojarzong oddzielnymi  preparatami  [ezetymib +
atorwastatynal, niniejsze badanie whgezono do analizy, Podsumowuijae, do analizy
sknteczno &1 i bezpiecz etietwa preparatn zstozonego ezetyinib fatorwastatyna wharzono:

* 1pracedotyczgeg badania klinicznego pordwnujgeego preparatziozony = terapiy
skojarzong =a pormocy produktdw skiadowych analizowanego preparatu
gtozonego [Bays 2015a},

Strategie prezeszukiwania baz danych preedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac
witgezonych do opracowania znajduije sie waneksie 2, natordast wyniki preeszubkivania
rejestru badafi klinicznych W5 National Institutes of Health, dosteprego na stronie

clinicaltrials.gow, preeds tawiono waneksie 9,

Diagram preedstawiajacy proces zelekeji badaf pierwotnych wtgzonychdo opracowania
preeds tawiono ponizej (1. preeglad abstraktdwl.
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Rysunek L Selekeja prac wigezonych do opracowania (1 preeglyd} - diagram QUORTM, L

MEDLINE [FubMed) The Cachrans Library EMEASE [ Ekeviar)
M =135 M=2149 M = 496

. . | Wikhi=ana = pawadu b=k mpadnass
Wen ].=|:|1.=|]_'.-ud: W= tytuhy iabstmlu £ preedmiatemn analizy-
tyrtuhui abatraltu |

¥

M =347

MEDLIME [Pub Med) The Cochrane= Library EMEASE [ El=viar)

H=1 M=1 H=1

Wykhi=ana z pawodu pawtdrzeni
Elimmacm pawtdrzami | publilac
4; H=2
H=1

Weryfilacm wapardu a paine
tel=tyr

v

Fubhl=c= pi=rwatn= [M =1) apizumc= 1 ELCT

3.1.2 Identyfikacja opracowan pierwotnych pordwnujacych terapis skojarzong
oddzielnymipreparatamiz monoterapig statyng

Wiyniki badania Bays 20152 wykazaty, 2= terapia produkiem =ztoZonym stanowi
odpowiednik dla terapil skojarzones oddzielnymi preparatami [zardwno w zakresie
analizy skutecznofel jak i w zakresie analizy bezpieczefetwa nie wykazano rdinic
iztotnych staty stycenie pomiedzy grupg pacjentdw stosujgeych terapie ztozong a grupy
pacjentdw stosnjgoych terapie skojarzong - patrz rozdziat 4} Wawigzku 2 powyisz v, w
celn wykonania analizy skuteczno &oi oraz bezpisczefiztwa wpopulacii pacjertd w bardzie
zblizonej do wmioskowanej populacji, wykonano drugi preeglad abstraktdw [korzystajge
z tej zamej sirategi przeszukivania baz danych co dla preegladn 1-go ], preyjujac jedynie
inne kryteria wigczenia, Eryteria wigezenia uleghy miin zmianie w zakresie badanei
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interwencii [terapia skojarzona oddzielnywd preparatarmi (ezetymib + atorwastatynal
oraz technologii opojonalne] [ronoterapia atorwastatyng} - patrz rozdziat 21,22,

Wotoku preeszukiwat baz darngeh 847 tytubdw 1 abstraktdw [wirtgezajge badanie Bays
2015, ktore zidentyfikowano w przegladzie 1} zostato wetepnie ocenionych pod
wzgledern 2godnodei 2 temater opracowania, Nastepnie po weryfikacji zgodnodei tytu
iabetrakin z preedmiotern analizy oraz po elitninacji powtdrzef, 80 petnych mblikaciji
zostato poddanych szczegdtowejanalizie pod katem kryteridw wigczenia i wykluczenia z
opracowaria [patrz rozdziat 2122} Spofrdd tych prac do analizy wigezono 10
opracowatt pierwotnych, ktdre dotyczyly 9 kontrolowanych badath klinicznych
2 randomizacjy Podswmownijge, do analisy skutecznosel i bezpieczefiztwa terapii
skojarzonsj za pomocy produkbtdw skiadowych analizowanego preparatn ztofonesgo
wICEO O

+ & badadth pordwnnjgoych terapie shojarzong [ezetymib + atorwastabynal =
monoterapig atorwaz tatyng, w kidrych zardwmo pacjentom z grupy badanej jaki
pacientorm z grupy kontrolnej podawano identyozne dawki atorwastatyny [Cruz-
Fernandez 2005, Gagrne 20022, Lou 2014, Padhy 2013°, Pearson 2005a};

+ 4 badania pordwnujgee terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatyrnal =
monoterapig atorwastatyng, w kbdrych pacjentom z grupy kontrolnej podawano
oo najmniej podwojong dawke atorwastatyny [(Okada 2011, Piorkowski 2007,
Bayz 20135, Erempf 2015 [publikacja dodatkowa do badania Bayz 2013}, Stein
2004%],

Strategie preessukiwania baz danych preedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac
wigezonych do opracowania znajduije sie waneksie 2, natormiaszt wyniki preeszukivwania
rejestrn badafy klinicznych W5 National Institutes of Health, dosteprego na stronie
clinicaltrials.gow, preeds tawiono waneksie 9,

Diagram preeds tawiajgey proces selekeji badath pierwotnrch whgrzonyehdo opracowania
prezedstawiono ponizej (2, preeglad abstrakidw}.

*whbadanm Padhy 2015 pacjend = grupy badan g pragyjm owali preparat zicg ony [ezetymibfatorwastatyna,
FOC) ratoriast pagenci 2 grupyr kontrolnej stosowali monoterapie at cowastatyng.

twr badanm Picrkowsld 2007 pagend = mupy badan ej preyjmowali ezetyrnib 10 g d + atoowastatyne L0
mE/d, natomiast 2 mupy kontrolne] atorwastatyne womonot erapid w davwe e 40 xS d.

#w badanin Stein 2004 pacjend 2 grupy badane] preyimoewali ezetymnib L0me, d + atorwastatyne 10 mgFd.
ratoriast z @upy kontrole) atorwastatyne w monoterapid w dawee 20 mgSd, pagentom ktirzy po 4
tygodniachlecz mianie osiqgneli docel owego poziomu LOL-C 100 mg, Al w S tygo dniv badaria podwajano
dawke atorwastatyny, jezeli w9 tyaodoiv woaz xmie csigen el pogiomu docel owezo, w L0 tygodnm mieli
ponownie podwajang dawke atorwastatyny, Maksymalna dawka atorwastatyny woipie badanej wynosla
40 mgfd, natomiast wmpie kontrolnej 80mg,Fd.
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Rysunek Z Selekeja prac wigezonych do opracowania (2, preeglyd} - diagram QUORTM, L

MEDLINE [FubMad) Th= Cachrane= Library EMEASE [ EE=vier)
M=13% N=213 N =495
L) du b=l rgadnazs
e s im | Whi=ana = pavadu hml mga 35

tytuh iabstmldy r preedmiotemn analizy

tyrtuhui abatraltu |

¥

M=EEF

MEDLIME [Pub Med) The Cochrane= Library EMEASE [ El=viar)

M =755 M=750 M=7i

khimana  paveodu ravtdroen
L N Fa =
Elimmacm pawtdrzami | publidaci
4; N=100
M =380
Wikhu=mana: N = E&
+ | Prey=yny voddhu=zenia:
Werdfilacm w aparmie a pains = niewlmcwva papulca: 33
tel=tyr | = dawlowamis niergadne
z [hPL: 3,
+ = hrakdastepu da
publil=ch: 1,
Fubli=zge pisrwatne [H =10) apmujzo=9d » nispravidiava moetadyl=
RCT hadania: B,

=  hadani= wtime a
Ni=Esnej, nisa =
metadyce: §,

=  brak wimdrsbnanych
wimikaw da analizavwans
intervrenif ooy aratara:
5,

»  analizy zhioree= z badan
wyHu=mch =
ninkpEzega przeglizdu: B

»  publil=cE wiEndo mnym
niz pakly angi=kls: 1

= pratakat badamia: 4

= inne 2

+ % hadani= widrne i rawmnie
Sdentyfilowana przy pree=glad=i=
IR oI WL FiErweatnych

3.1.3 Identyfikacja opracowan whirnych

W rarmach strategii przeszukiwania badaf widrnychspemiajgoych predefiniowane kryteria
[patrz rozdziat 21,2} wioku preeszukiwat baz danych 416 artykunddwi abetrakidw zostato
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watepnie ocenionych pod wegledern zgodnodei z tematern opracowania, Nastepnie po
wervfikacjl zgodnofei tytutu i abstrakiu = preedindotern analizy oraz po eliminacii
powtirzefy, 25 pemych tekstdw zostato poddanych szczegdtows] analizie pod kgtem
kryteridw wigczenia i wykluczenia z opracowania, Spofrdd tych prac do anali=y wigczono
11 opracowaf widrnych [opracowania widme szczegdtowo opizano wrozdziale 3 2} Nie
zidenfyfikowano Zadnego opracowania widmego, ktdre dotyezyloby pordwnania
preparatu ztozonego [(ezetymib/ atorwastatyna} z terapiy skojarzong za pormocy
produktiw sktadowyrch analizowanego preparatu zboZonego [ezetymib + atorwastatynal
stozowanych wleczenin hipercholesterolemii, Wszysthie zidentyfikowane opracowania
wiorne odnosity sie do badaft pordwmujgeych terapie skojarzong oddzielnymi
preparatari [ezetymib + atorwastatynal = monoterapig atorwastatyna,

Przyezyny wykluczerda pozostatych prac preedstawiono waneksie 3

Diagram preedstawiajgey proces selekeji badat whdrnych wigezonych do opracowania
preeds tawiono ponize;,
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Rysunek 3 Selekeja prac whdrnych wigezonych do opracowania - diagram QUORUM, 2
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| |
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* M=5i
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,l, WyMuczana: N = 13
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3.2 Opracowania wtirme

Wotokn przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy, kitdra miataby
charakter przeglagdu, i dotyezytaby pordwrnania preparatu zdofonego [ezefymaib/
atorwastatynal = terapig shojargong za pomocy produktdw skkadowych analizowanego
preparatu  ztozonego  [ezefymib +  atorwastatyna}  stosowanych  owleczenin
hipercholesterolermii

Wz ystkie opracowania whdrne zidentytikowane w rniniejszej analizie odnozzg =ie do
badath pordwnnjgeych ferapie shkojarzong za pomocg produktow  skiadowsch
analizowanego preparatu ztoZonego [ezetymib +atorwastatyna} wegledem monoterapii
atorwastatyng,

tyeznie zidentyfikowano 11 opracowa:

* Angelopoulosz 2009,
*  Ara 2005%

« Cupta 2010%

+ Hazhani Z008%;

+ Lou 20156

¢  DMauro 20037

« DMikhailidiz 20079;
+« Mikhailidiz 2011%;
+  Zantes 201219

+ Shartna 200911

« Slim 2003%=,

Zidentyfikowane opracowania whirne oraz usyskane w nich najwaimiejzze wiyrnikd
dotyezgee skutecznofel leczenia hipercholesterolemii terapiy skojarzong za pornocyg
produkidw sktadowych analizowanego preparatu ztoZonego [ezetymib +atorwastatynal
preeds tawiono ponizej,

1.2.1 Angelopoulos 2009

dngelopoulos | Krassakopoulos M. Wathanson R, Boukaz 5 Sampalis 15 Co-
adiinistration of Ezetitnibe and a statin in management of dyslipidemiaz: A meta-
analyzis of clinical trials, Archives of Medical Science (2009} 55 [347-363])

Gtowryrm celern preegladn Angelopoulos 2009 byta ocena efektrwrofci terapii
skojarzonej: ezetymib 10 mgfd + statyny wegledern rmonoterapi statynami, w zakresie
redukeji poziomn LDL-C,
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dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukivwanie dostepnych badath klinicznych w bazie
Medline oraz PublMed, Badania byty oceniane przez frzech niezaleznych badaczy,

W ozakresie oceny skutecznofci terapii skojarzonej [ezetymib + statyny} wegledem
roonoterapi statynami, do nindejszego preegladu wigezono 15 badafy, wirdd ktdrych 3
badania dofyczyty atorwastatyny: Ballantyne 2003, Ballantyne 2004 oraz Cruz-
Fernandez 2005 Badanie Cruz-Fernindez 2005 zostato rdwniez unweglednione w
niniejszej analizie [pozostate badania wigezone do preeglaydu Angelopoulos 2009 nie
spemity kryteridw wigozenia do niniejszej analizy, preyczyny ich wykluczenia
preedstawiono w aneksie 3} Do przegladu angelopoulos 2009 wigczono rdwnies 2
badania, w ktdrych pacjenci stosowali rddme statyroy [w iy atorwastatyne}l Gagné 2002
i Pearson 2005, oba powyasze badania zostaty nweglednione wniniejszej analizie,

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki dotyczgee fredniej procentowej zmiany poziomn
LDL-C w gupie pacjentiw stozujgcych terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatynal
oraz wgrnpie pacjentdw stosujgeyeh monoterapie atorwastatyng (wpreypadkn badania
Pearzon 2005 przedstawiono tgezne wyniki dla wezystkich statyn, nie wyszczegdlniono
grupy pacjentdw przyimujaerch atorwastatyne] - patre tabela ponizej,

Tabela 1. Srednia procentowa zmiana poziormu LDL-C - wyniki preedstawione w
preegladeie Angelopoulosz 2009

Intetwrancija

Pacjend st oceujacy statyny preed preystapi eniern do badania

Ferizﬁiié gz -5L10 1.05 —33148 -z29.052 4.2 1.0% -b.2lb  -Z184
2005
EE?S;E —25.00 2.08 2908t -z2091e  —d.00 142 -b782  -1218
Pacenci naiwni na stayry b pagend po ckresie , wyplukania®
M?;DTE 5450 094 —E6%4]1 -5ZA59 4240 095 —t4 2pF —40,555
Eﬂ?;ﬁm ® _agzp 057 43511 47083 3720 0,20 —%8762 -%E.658

Podsumowmijge, dane nzyzkane z badafh wigczonych do przegladu angelopouloz 2009
wikazaty, Ze terapia skojarzona: ezetymib + atorwastatyna jest skuteczna w zakresie
redukeji poziorn LDL-C, zardwno 1 pacjentdw rdeleczonych jak i lecznonych wezednie
statynami
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3.2.2 Ara 2008

Ara R1, Tuwnur I, Pandor 4, Duenaz 4, Williame B, Wilkinson 4, Paisley 5, Chileott |
Ezetimibe for the freatrnent of hypercholesterolaemia: a systematic review and economic
evalnation, Health Technol Azsezs, 2005 May; 120 21}, xi-xiii, 1-212

Ghowryrm celem preegladu Ava 2008 byta ocena Kliniczna oraz ocena optacalnodci
ezetymibm, stozowanego w rmonoterapil Inb w terapii shojarzonej, w zakrezie leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii w UE,

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline oraz Embasze, Badania byty ocerdane preez dwoch niezaleiznych badaczy,

W ozakresie oceny skutecznofci terapii skojarzonej [ezetymib + statyny} wegledem
raonoterapil statynami, do nindejseego przegladu wigezono 13 badafi, wirdd ktdrych 3
badania dotyczyty atorwastatyny: Ballantyne 2003, Ballantyne 2004 oraz Stein 2004
Eadanie 5tein 2004 zostato rdwmiez wweglednione w niniejszej analizie [pozostate
badania wgczone do przegladn Ara 2005 nie spemity kryteriow wigezenia do niniejszej
analizy, preyezyny ich wykluczenia preedstawiono waneksie 3}

W tabeli poniZej preedstawiono wyniki dotyeczgee frednisj procentowej zmiany poziomn
poszczegdlnych parametrdw lipidowych w gupie pacjentow stosujgoych ferapie
skojarzong [ezetymib + atorwastatynal oraz w grupie pacjentdw  stosujgcych
monoterapie atorwastatyng Terapia skojarzona preyezynia sie do istotne] statystyoznie
redukeji poziomn parametrdw lipidowych wegledem monoterapii atorwastatyng - patrz
tabela ponize,

Tabela 2. Zmiana poziomn poszezegolnych parametrdw  lipidowych - wyniki
preedstawione wprzegladezie Ara 2008

Ty ana [£reduia (STV] "
Badanie Fzetymib + [;‘3]" WM 95%; C1 Warmif
Atorwastatyna ; ~

By mrniana poog ceny LOL-C [xaxm ol /7]
Ballantyne 2003 -S4 50 [15.01] 4240 14967 1354 -1210[-1472 348 =0,001
Ballantyne 2004 —4 24 [18.20) —58.6 [L24)] - —. g =005
Stein 2004 —%52 [1198) —20.30 [L567] - —124m =005

Eh zrniana poeiornn TC [rnxnol,1]
Ballanfyme 2003 —4110[11.82] -Z21001121] 1248 —200[-1L07;-6%3] =0.001
Ballanfyme 2004 —3L.4 [14] —2F 5 [104] - —ra =005

Stain 2 D04 —261 [11.98] -16 [12,18) - -10.1* =0.0>
*Srednia procent ovwa romica: terapia skojarzora vs monoterapia
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W ozakresie analizy bezpieczefetwa, antorzy preeglydn nie wrkonali 2adnych metaanaliz
ze wzgledn na niewystarczajgeg liczbe danych oraz niewielki odsetek zdarzefi
niepozgdanych raportowanych w poszezegdlnych badaniach,

Podsumownijge, dane uzyskane 2 badath wgczonych do preegladu Ara 2008 wykazaty, 22
terapia skojarzona: ezetymib +atorwastatyna jestskuteczna weakresie redukejipoziomn
poszezegdluych pararmetrdw lipidowrch

323 Gupta 2010

Gupta 4, Guyormard ¥ Zaman FLIS Relenan HU. Myint PE Systematfic review on
evidence of the effectiveness of cholesterol -lowering drugs. Advances in Therapy (2010}
27:6 [348-364].

Gtownym  celem  preeglagdn Gupta 2010 byta  analiza  istniejgeych terapil
farrnakologicenych stosowanych wleczeniu hipercholesterolernii,

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukivwanie dostepnych badath klinicznych w bazie
Medline/Fuhlded,

dutorzy przeglygdn oceniali rofne schematy postepowania farmakologicenezo [w tym
terapie skojarzone}, stosowane w zakresie leczenia hipercholesterolemii W rarnach
oceny terapii skojarzonej [ezefymib + aforwastatynal wegledem monoterapii
atorwastatyng, autoresy preegladn odwotali zie do jednego badania: Ballantyne 2003
(pozostate badania, na ktdre powobywali sie autorey przegladu dotyez vty innych statyn}
Na podstawie powyrzzzego badania, stwierdzono, 2= u pacjentdw =z pierwolng
hipercholesterolemis, dodanie eztymilm w dawee 10 mg/d do rdimych dawek
atorwastatyny preyezynia zie do redukeji LDL-C o 50-60%, w pordwnanin z 35-51%
redukejg w gupie pacjentdw stosujgeych monoterapie atorwasztatyng,

Podsumowmjge, informacje preedstawione w przegladzie Gupta 2010 wykazaly, 2=

terapia skojarzona: ezetymib +atorwastatyna jestskuteczna weakresie redukejipoziomu
LDL -2

3.2.4 KashaniZ008

Kashani 41, Sallam T, Bheemreddy 5, Mann DL, Wang ¥, Foody JM. Review of side -effect
profile of combination ezetiraibe and statin therapy in randomized clinical frials, Am ]
Cardiol 2008 Jun 1;101[11}: 1606-15

Ghowryrm  celemm  preeglgdu  Eashani 2008 byta ocena dziatafi niepozgdanych
wirstepujaeych podezas stosowania ezefymibn w potgezeniu ze statynami oraz ocena
profiln lipidowego pacjentiw przyjmujacych ezefymib w skojarzeniu ze statyng, statyne
w rmonoterapii oraz ezetymib w monoterapii,
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dutorzr przegladu preeprowadzili wrszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline, Embaze, Cochrane Library, National Institutes of Health Clinical Trial: Weheite,
Badania byty ocerdane przez frzech niezaleznych badacey,

W ozakresie oceny skutecznofci terapii skojarzonej [ezetymib + statyny} wegledem
raonoterapi statynami, do nindejszego przegladu whgezono 15 badaf, wirdd ktdrych 4
badania dotyczyty atorwastatyny: Ballanfyne 2003, Ballantyne 2004, Stein 2004 oraz
Cruz-Ferndndez 2005 Badanie Stein 2004 oraz Cruz-Ferndndez 2005 zostato rdwniez
uwzglednione w niniejsze analizie [pozostate badania wtgczone do preegladn Eashani
2008 nie spetnity keyteridw whgozenia do niniejszej analizy, preyezyuy ich wykluczenia
prezedstawiono waneksie 3,

W tabeliponizej preedstawiono wynikidotrezgee zdarzefiniepozgdanych raportowanych
w powyZzzych badania ch [w niniejszej analizie nie przedstawiono wynikdw wzyskanych
przez autordw preeglydn wzakresie oceny profilu lipidowegao, poniewazodnogity zie one
do wezystkich statyn tgcznie, bez wyszczegdlnienia grupy pacjentdw sztosujacych
atorwastatyne]. Terapia skojarzona [ezetymib + atorwastatynal w pordwnanin z
ronoterpig atorwastatyna, nie preyezynia sip do znacznego werosty ryeyka zwiggnego =
bélami miefni, rabdomiclizg, werostem fransminaz, zdarzeniami niepoZzgdanymi w
obrehie uktadu pokarmowego, preerwaniem leczenia 2 powodn dowolhego zdarzenia
niepozgdansgo - patrz tabela ponisei,

Tabela 3. Zadrzenia niepozadane - wyniki preedstawione w preegladeie Kazhani 2008
Llirzha zdarzesi/lirzharandomizowanych

Ezetymib + Atorwastatyna vs Atorwastatyna

pacjentimr [
Arorwastatyna A;‘;ﬁf:’;”m}i_;a 95 94 1
Biole xiigSni o
28,561 (78] 24517 [46] -000 % -0.05; 0,02
Fabd cxni pliza
17859 [01] 1981 (0] -ooon2 -0.01; 0.01
ey ot transaminas
5,859 [04) Lol [1.0] 00065 -0.001; 0.0L

Zdarzenia niepozadan e w obretie uktadu p okarm ocvwego
29 fEa4d [5.1] ZECel (B8] 0,01 56 -0.01; 0.04
Przervwarnie leczenia 2 powo du dowolhego zdarzenia niepozgdanezo
318349 [0.4] 434981 [0.5] IR -0.01; 0.0z
BO - rismica ryzyka [ang. ik dffarakoa].
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Podsumownijge, dane uzyskane = badafh whgezonych do preegladu Hashani 2008
wykazaty, 22 terapia skojarzona: ezefymib + atorwastatyna stanowi bezpieczng opeje
terapentyczng wleczeniu pacjentdw 2 hipercholesterolemis,

3.2.5 Lou2015

Luo L. Yuan X Huang W, Ren F. Zhn H Zheng ¥ Tang L. Safety of coadministration of
Ezetirmibe and stating in patients with hypercholesterolaemia: 4 meta-analyziz, Internal
Medicine Journal (2015} 45:5 [546-557],

Gtdwnym celem preegladu Lou 2015 byta ocena dowoddw z zakresu bezpieczefizbwa
terapii skojarzonej: ezetymib + statyny,

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukivwanie dostepnych badath klinicznych w bazie
PubMed, Embase, Cochrane Library, Badania byty oceniane przez dwdich niezaleimych
badaczy,

W ozakresie oceny skutecznofci terapii skojarzonej [ezetymib + statyny] wegledem
monoterapi statynami, do niniejszego preegladu wigezono 20 badaf), wirdd kidrych 5
badath dotyczydo atorwasztatyny: Ballantyne 2003, Cruz-Fernandez 2005, Conrad 2008,
Leiter 2008, Badanie Cruz-Ferndndez 2005 zostato rdwnies nweglednione w niniejszei
analizie [pozostate badania wigezone do preegladn Lou 2015 nie spetnity kryteriow
witgezenia do nirdejzzej analizy, przrez oy ich wrkluezenia preedstawiono waneksie 3]

W otabeli ponisej preedstawiono wyniki dotyczgee bezpieczefiztwa raportowanego w
powyZzzych badaniach, W zakresie poszezegdlnych zdarzedt niepozgdanych, nie
odnotowano rdmic iztotnych statystycznie pomiedzy grupg stosnjaeg terapie skojarzong
[ezetymib + atorwastatynal a grapg stosujgeg monoterapie atorwastatyng - patrz tabela
ponize],

Tabela 4, Zadreenia niepozadane - wyniki preedstawione w preegladzie Lou 2015,

Ezetrraihb + Atmruwastat . i
Badanis Amrwastatyna ¥Ha Tl‘-:irga OR95% CT) War tok
n N n | W [%1] B

Zdarzenianiepoeddane ogitern

Ballantyne 2005 148 255  ld4p 248 a1 047 [0.68; 1,58
Conrad 2008 11 96 18 98 2% 0,58 [0,26; 1,24
Cne-Fernandez 2005 36 220 33 230D 40 1,17 [0.70; 195
Hing Ling 201 2 11 119 18 120 2% 0,63 [0,29; 140
Leiter 2008 B3 ?86 Bl 289 7.0 106 [0.7L; 1L.57)

M etaanaliza 096 [0.77; 1,19 0,63

Preerwanie leczenia z powoduz darzefi viep ceadamych
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Ezetynaihb +
Badanie Amrwastatyna 3 OR[95% CT) Tn‘.-’a:;crf.t
Ballanfyne 20035 15 255 15 248 B2 L15[0.55; 245
Corrad 2008 1] el 2 Q8 L7 o2000.01; 4.2
Cre-Fermandez 2005 2 220 1 250 0z 210019 25,.54])
Hirg Ling 201 2+ 1] 114 a4 150 =0 Oiz[o.0L; 221
Leiter 2008 4 2hb B 289 42 067 [0.16; 2400
M etaanaliza OE1[045; 145 046
P owazrie = darz enia niep o2 dan e
Cre-Fermandez 2005 = 220 4 250 &F OFE&[017; 555
Hirg Ling 201 2+ 1 114 1 130 14 L09 [0.0F; 17.68)
Leiter 2008 9 2o = 2o 1l La5[0.6l; 558
M etaanaliza 134 [0.58; 5.0 0.4
Zdarzenia niepozqdane wobrebie preewo du pokarm owego
Ballanfyne Z00% 2o 25k 13 i 112 L54[0.75; 516]
Corrad 2008 1 £l g 28 4.8 o.20[00.02; L7
Hirg Ling 201 2 1 114 g 150 46 021 [0.02; 134
Leiter 2008 1o 2hb 15 2g4 14.0 Do [0.29; 150
M etaanaliza OE%[0,51; 1.35] 0 46
Bealk e dergcerie wysypka
Leiter 2008 1 2B 1 2a4 R 101 [0.06; 16,23]
CK =1 1JLH
Ballanfyme 2003 1 255 1] 2 57 2HZ 012 F225)
ALT =52 LN
Ballanfyme 2003 4 255 1 248 41 594 [D44; 3547)
Corrad 2008 1 93 2 S a0 050[0.04; 56l
Leiter 2008 1 2E1 1 B3 4.0 L0l [0.08; 16,18)
M etaanaliza 149[042; 555 054
AST =5x1ILN
Ballanfyne 20035 2 255 1 24 b7 135 018 21.67)
Corrad 2008 1 95 2 S 1=.0 0.50[0.04; 5.61]

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - arminotransferaza asparaginian owa; CK — kinaza keratyn owa; ©w
badaniu Hing Ling 2012, pacijshcl = rarieria terapii skojareohe] stosowali ezetymib + sonwastatme,
natorniast = ramienia mom ot erapii atorwastatyne, nindejsze badanie vwegledniono w powyzszej tabali,
poriewas byto one wizceone do metaanaliz preedstawd orych w preegladeie Low 2015 razer = badardarmi
odno=zzg oy sig dosame]j a orwastatyny.

Podsumowmijge, dane uzyskane z badath wgezonych do preegladu Lou 2015 wykazaty, 22
terapia skojarzona: ezetyinib + atorwastatyna stanowibezpieczng opeje terapentyozng w
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leczenin pacjentdw z hipercholesteroleriy oraz = wysokim ryzykiern chordb ukkadn
krazenia oraz chordb naczyniowych mazgn,

3.2.6 Mauro 2003

Mauro V.F. Tuckerman C.E Ezetimibe for managementof hypercholesterolemia Armals of
Pharmacotherapy (2003} 37:6 [(839-548} Date of Publication: 1 Jun 2003,

Ghowrgymm celern preeglydu Manro 2003 byt analiza pods tawowej literatury odnoszz goei
sie do farmakologii ezefymilm oraz identyfikacja badafi klinicznych dofyezgcych
stosowania ezefymibu wleczeniu hipercholesterolemii

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline

W zakresie oceny sknteczno ioi ferapii skojarzonej (ezefymib + statyny} w stosunkn do
raonoterapil statynami, do niniejszego preeglydu whaczono & badaf, wirdd ktdrych 2
badania dotyozyby atorwastatyny: Kosoglon 2001 [abstrakt], Ballantyne 2001, Do
przegladu Manm 2003 wigezono rdwniez 1 badanie, w ktdrym pacjenci stozowali rozne
statyny [w trm atorwastatyne}: Gagnd 2002, powyizze badanie zostato pdwrhieZ
uwzglednione w niniejzzej analizie [pozostate badania wigezone do preegladu Mauro
2003 nie zpetnity kryteriow whgozenia do niniejszej analizy, preyezyny ich wykluczenia
preeds tawiono w aneksie 37,

W tabeli ponizej preedatawiono wynild dotyezgee frednis procentowe] redukeji poziomu
poszezegdliych parametrdw lipidowych w gupie pacjentdw stosujgoych ferapie
skojarzong [ezetymib + atorwastatyna} oraz w grupie pacjentdw preyjmujacych
ronoterapie atorwastatyng (w preypadkn badanis Gagne Z00Z, w przeglalzie Mauro
2003 preedstawiono tgezne wyniki dla wezystkich statyn, nie wyszczegdlniono grupy
pacjentdw preyjmujacych atorwastatyne}, Terapia skojarzona preyczynia zie do i=fotne]
statystycenie redukeji poziomu LDL-C wegledem monoterapii atorwastatyng - patrz
tabela ponize,

Tabela 5. Zrndiana poziomu poszezegilirch  parametrdw  lipidowych - worniki
przedstawione w przeglydzie Mauro 2003,

Imiana wstosunkn 4o warto &l Wy jEriowe]

Badanis Interwencjalompar Ator | Zpisna

ez etymib + atorwastatyma -BEFY 11 &6 -3R0
Ecsoglon 2001
at crwastatyna 40,0 -0.5 0.5 284
etymib + atorwastatyna g4 o ke Rt
Ballantyne 2002
at orwastatyra a4z 7 1.5 215

*p=0.02vs monot erapia atorwastatyna, p=0.01 vs monot erapia atorwastatymy.
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Podsumownijge, dane uzyskane 2 badath wgezonych do preegladu Manro 2003 wykazaty,
2e terapia shojarzona: ezefymib + atorwastatyna jest skuteczna w zakresie redukeji
poziomu parametrow lpidowarch,

3.2.7 Mikhailidis 2007

Mikhailidiz DnP, Sibbring &.C. Ballantyne CI Davies GM, Catapano AL Meta-analysis of
the cholesterol-lowering effect of Ezetimibe added to ongoing statin therapy, Current
Medical Research and Opinion (2007} 23:8 [2009-2026} Date of Publication: dngnst
2007,

Gowrymm celem przegladu Mikhailidis 2007 byt ocena skutecznosei i bezpieczefiztva
zaztozowania ezetynibn wskojarzenin ze stabynami w populacii dorostych pacjentiw z
hipercholesterolemis, n ktdrych monoterapia statynami byka nieskuteczna wodniesienin
do redukeji ste2enia cholesterolu LDL,

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline i Ernbase, Badania byby oceniane preez dwéch niezaleimych radaczy,

W zakresie oceny skufecznofci ferapii skojarzonej [(ezefymib + sztatyny} po
nieskuteczno i monoterapii statynami, do niniejszego preegladu wigezono 6 badafi,
wirdd ktdrych 1 badanie dotyezvio atorwastatyny: Cruz-Fernandez 2005 Do preegladn
Mikhailidiz 2007 wiyczono rowniez 2Zbadania, wkbtdrych pacjencistozowali rodme statyny
[wr tyn atorwastatyne} Gagne 2002 i Pearson 2005, powyisze badania zostaty rdwniesz
uwzglednione wriniejszej analizie,

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki dotyczgee fredniej procentowej zmiany poziomn
poszezegdluych parametrdw lipidowych wegledem wartofei wyjgciowe] w gupie
pacientdw stosujgeych terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatynal oraz w grupie
pacientdw stosujgeych monoterapie atorwastatyng (w preypadkn badania Gagne 2002
oraz Pearson 2005, w preegladzie Mikhailidis 2007 preedstawiono tgrzne wyniki dla
wazyatkich s tatyn, nie wyszczegdlniono grupy pacijentdw pryjmujacych atorwastatyne}
Terapia skojarzona preyczynia sie do istotnej statystycznie redukejl [werostu w
przypadkn HOL-C} poziomn  parametrdow  lipidowych  wegledem  monoterapii
atorwastatyng - patrz tabela ponize,

Tabela 6. Zmiana poziomn poszezegolnych parametrdw  lipidowych - wyniki
preeds tawione wprzegladzie Mikhailidiz 2007,

m Im T Waga
Ezetymib + : LT WM 95794 L1
Atororasts Atorwastatyna [*]

By zrniata poeiornu LOL-C wetesimln do weartod d wirfs o ow ej
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Ezatymib + . a5 YWHI 9534 £1
Atorwasta Atorwastatyna [%a]

Cruz-Fernandez 2005 SEOE2 LEFD] -RF2[LEEL] 1818 2710 (-30.0%; -2417)
B mriana pozornu TC wst csunku do wart cEci wiSci owej
Cruz-Fernandez 2005 -l [L02E] -2.20 [L1.02] 1298 1770 [-12.74; -1566]
Ly zriana poeiotnu HOL-C wstesunln do wart o€l wirfs o oweej
Cruz-Fernandez 2005 2490 [12.78] 0.1% [12.86] 1156 2,77 [0,3% 5.15]
Ly zrniana pooei oty TG w st csimb do wart cEci wirfs o owej
Cruz-Fernandez 2005 -LE S8 [E9.14] 081 35 207 2486  -145F[-20,57; -8.57]

W ozakresie bezpieczefistwa w preegladzie Mikhailidis 2007 podano tgezne wirniki
uzyzkane ze wezysthich badafh wigezonych do preegladn,

Podsumowmijge, dane uzyskane z badath whgezonych do przeglagdun Mikhailidiz 2007
wykazatr, Ze terapia skojarzona: ezetymib + atorwastatyna jest skoteczna w zakresie
redukeji [werosta w preypadku HDL C} poziomn pararetedw lipidowyrch,

3.2.0 Mikhailidis 2011

Mikhailidiz DP1, Lawson RW, MeCormick AL, Sibbring GC, Tershakovec AM, Davies GM,
Tunceli K Comparative efficacy of the addition of ezetimibe fo statin vz ztatin titration in
patients with hypercholesterolaemia: systematic review and meta-analyziz, Curr Med Res
Cpir, 2011 Tan;27[6):1191-210,

Ghowrym celem preeglydn Mikhailidis 2011 byta ocena skatecznodcl zastosowania
ezetymibn w skojarzenin ze statynami w populacji doroztych pacjentdw z pierwotng
hipercholesterolemis,

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline, Embaze oraz whbazie danych Cochrane dotyez goej preeglyddw systematyczrnych,
Eadania byty ocerniane przez dwoch niezaleznych badaczy.

W zakresie oceny skuteczno i terapii skojarzonej (ezetymib + statyny] w stosunkn do
ronoterapi statyrami, do nindejszego przegladu wigezono 15 badaf, wirdd kidryeh 5
badath dofyczyto atorwastatyny: Stein 2004, Ballantyne 2004, Conrad 2005, Leiter 2005
oraz Ziewe 2010 Badanie Stein 2004 zostato rdwnieZ uwzglednione w niniejszej analizie
[pozostate badania whgezone do preegladu Mikhailidie 2011 nie spetnity kryteridw
wigezenia do niniejszej analizy, preyezyny ich wrkluezenia preedstawiono wanekszie 3]

dutorzy przegladn wykonali dwa zestawy metaanaliz, Pierwsza metaanaliza dotyeozyta
oceny skutecznofel terapii skojarzone: ezetynib + statyna vs monoterapia statyng po
zakotficzenin 1-go okresu leczenia [w preypadku badan z wieloma okresami leczenial.
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Druga metaanaliza mista na celn pordwnanie danych 2z okresu 1-go uzyskanych dla
ramienia pacjentdw stozujgeych terapie skojarzong [ezetymib + statynal} z danyrmi
uzyzkanymi od momentn piewszego zwiekszenin dawki do momentn drugiego
zwigkszenia dawkidla ramienia pacjentdw stosujgeych monoterapie z tatyng,

Wotabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w zakresie pierwszej metaanalizy,
Terapia skojarzona preyczynia sie do  iztotnej statystycenie redukeji poziomn
parametrdwlipidowych wegledem monoterapii atorwastatyng - pafrz tabela ponizej,

Tabela 7. Zmiana poziomn poszezegdliych parametrdw lipidowych [L metaanalizal-
wirniki preedstawione w preegladeie Mikhailidis 2011,

Oceniany punlet leoicowe™ YWMI 95404 L1

Piexvw=z crz g dowe punkty kofic owe

-ldp [-led -LE1]" = 0.001
LOL-C
152 (180, -12.5] = 0.001
52 20,517 = 0.001
LOL-C doc elowar poed or
3= 2.5 5.0 = 0001
- 8.8 97, -FATt = 0001
-104 [-15E, -7.5] = 0001
HOL-C Le[0:z 0]+ 0024
Drugorz e dovwe pamkt v o cowe
nie- HOL-C -LZ8 [-154, 125 = 0,001
149 [-Leg, L350 = 0,001
LOL-C,HOL-C
-IGE (126, -124) = 0.001
-10.5 [-11.3, =, 0+ = 0.001
TCHDI-C
103 [-L55,-8.5] = 0.001
TG P2 R T = 0.001

* LOL-C. TC, BHOL-C, rde-AHOL-C. LOL-C,HDOL-Ci TC,"HOL-C jako freduia obzymana metodq najmniejizych
Twradrat v % zidana wegledem wartofd wyjSdowe]j, TG jako mediana % zmiava wegeden wartosci
wirs dowrej, ™ fxed model; = OF.

W tabeli ponizej preedatawiono wynikinzyskane wezakresie 2 metaanalizy, Wprz ypadku
dmgiej metaanalizy, wirnik ostateczny metaanalizy preedztawiono dla wezyztkich badati
taznie [bez wyszczegdlnienia badafy, w ktdrych pacjenci stosowali atorwasztatyne} W
zakresie wynikiw uzyskanych 2 poszezegdlnych badaty, terapia skojarzona [ezetymib +
atorwastatynal preycezynia sie do istotne] statystycenie redukecji poziotau LDL-C
wzgledern monoterapii atorwastatyng - patrz tabela ponizej,
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Tabela 8 Zmiana pozioru poszczegdlnych pararetrdw lipidowych (2, metaanaliza} -
wirniki preedstawione w preegladeie Mikhailidis 2011,

Twmiana [£rednia (SI]

Faame Ezetrmih + Amrwastatyna | Atorwastatyna MRS S EL
Ly exiana pogioru LOL-C wstesiml do weartod d wirfs o ow ej
Badaniaz wieloma olxesam leczenia
Zigve 2010 - 14,00 [1.79] 3,00 [2.19] 1263 SO0 [-12El; 2El)
Badania z jedryrn clreserm lece enia
Conrad 2008 - 51,00 [2.04] 100 2o 1811 - 20,00 [-25.00; -15,007
Leiter 2008 -29.10 [140] -L1.00 [1.02] 2242 -16.00 [-19.00; -1%.00]
LOL-C docelowy puoz orn®
Leiter 2008 F4.00 2.00 EF.e0 232172 515
Conrad 2008 g4.00 43,00 8.0 2A0[1.34; p.24]
By mriata pom oty TC west csurkin do weart cEci wirjSci owej
Badariaz wieloma okxesami leczania
Zigve 2010 -8.00[0,77] b.00 [1.16] 12,00 -2, 00([-576; L.76a]
Badaniaz jedryan clkresem leczmia
Conrad 2008 - 20,00 [1.2&] -F.00 [1.28] 13,64 L2000 [-1E51: -84
Leiter 2008 -17.00 [0LF 7] -7.00 [0.7 F) 2115 -L0.00 -12.00; -2.00]
By zmiara pozicenu BOL-C wsteeunky do wart ofci wirs d owej
Badaniaz wieloma okresamileczenia
Zieve 2010 2,00 024 L.00 [0,#4] 15,54 =.00 [-0.86; 6.86]
Badaniaz jedrmyan ckresem leczemia
Conrad 2008 500155 L.00 [1.53] 1641 2,00 [-2,5L; 6.,51]
Leiter 2008 ooo 0,77 -1.00 [0.51] 2B.86 o.o0[-1.51;1.51]

fwnmikl pre e dstawi one jako % (80], statyrstyka jako OB 95 % CLL

Podsumowmijge, dane uzyskane z badath whgezonych do przeglagdun Mikhaidiliz 2011
wykazatr, Ze terapia skojarzona: ezetymib + atorwastatyna jest skoteczna w zakresie
redukeji poziorn pararetedw lipidowrch,

3.2.9 Santee 2012

Santee T, Lindsey C, Pace H, Relative efficacy of antiliperic agents in non-high-density
lipoprotein cholesterol reduction, ] Pharm Pract 2012 Ang;25(4}:447-56

Ghownym celem przegladu Santee 2012 byta ocena skutecznogei rdznych schematow
leczenia wzakresie redukeji poziormn nie-HDL -C
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dutorzr przegladu preeprowadzili wyrszukiwanie dosteprych bada klinicznyeh w bazie
Medline, iternational Pharmacentical Abetracts oraz Iowa Drug Information Servrice,

W ozakresie oceny redukejl poziomn nie-HDL-C do preeglada whgezono 51 badath, w tym
badania oceniajgee terapie skojarzong [ezetymib + statyny} wegledem monoterapii
statynami, wirdd ktdrych 4 badania dotyczyly atorwastatyny: Cruz-Fernandez 2005,
Leiter 2008, Condrad 2008, Zieve 2010 Badanie Cruz-Fernandez 2005 zostato rdwrniez
nwzglednione w niniejszej analizie [pozostate badania wigczone do przeglgdu Santee
2012 nie spetnity keyteridw whgozenia do niniejszej analizy, prayezyny ich wykluczenia
preeds tawiono waneksie 37,

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki dotyezgee redukeji poziomn nie-HDL -C w gupie
pacientdw stosujgerch terapie skojarzong [ezetrmib + atorwastatynal oraz w grupie
pacjentdw stosujgoych monoterapie atorwastatyng Terapia skojarzona preyezynda sigdo
iztotnej statystycznie redukeji poziomn HDL-C wegledern monoterapii atorwastabyng
[zarowno w preypadkn zastozowania atorwastatyny w takiej samej dawee jak w terapii
skojarzonsj jakiw przypadku podwojenia jej dawlkiw grupie kontrolnej wegledem grupy
badanej} - patrz tabela ponize],

Tabela 9, Redukeja poziomn nie-HDL-C - wyniki preedstawione w przegladzie Santee
201

lirzha
Badanis pacjantine Intsrwrentja/leomparatmy YWartmEf p
N
ezetyrnib L0 mg + atorwastatyna 10,20 e
Cruz-F ernandez 2005 450 ms ’ =0.001
atorwastatyna 1072 0mg 5.2
ez etyrib 10 + atorwastatyna 4 0 m 25
Leiter 2008 Etb e e & £ =0.001
at crwastatyrna 80 mg 4
ez efyrnib 10 mg+ atorwastatma 20 mg 27
Condrad 2008 124 = 0,001
at crwastatyrna 40 mg 10
ez efyrnib 10 mg+ atorwastatma 10 mg 24
Zeve 2010 10E5% =0.001
at crwastatyrna 20 mg 11

* i redukga wyraZzona jako Srednia % ozmdana b jake Srednia otrzymnana metedgnajmmnieiszych
Inwradrat o & zrviana.

Podsumowmijge, dane uzyskane 2 badath wgezonych do preegladu Santee 2012 wrkazaty,
2e terapia skojarzona: ezefymib + atorwastatyna jest skuteczna w zakresie redukeji
poziomn nie-HDL-C,
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3.2.10Sharma 2009

Sharma I Ansari MT AbonSetta &M Soares-Weizer K. Coi T.C Sears M. Yazdi F
Tsertavadze 4 Moher D. Systematic review: Comparative effectiveness and harms of

corbination therapy and rmonotherapy for dyslipidemmia, Arnnalz of Internal Medicine
(2009} 151:9 [622-630}, Date of Publication: 3Nov 2009,

Gowrym celern preegladu Sharma 2009 byta ocena korzyaei oraz szkdd wynikajaerch z
zastozowania wyzokiej dawki statyn w monoterapii w odniesienin do zastosowania
terapii skojarzonej, weeln leczenia domstych pacjentow z wysokim ryeykiem choroby
wWiETic0wWeE],

dutorzy preegladu preeprowadzili wyszukiwanie dostepnych badafh klinicznych w bazie
Medline, Embaze i Cochrane Library,

W zakresie oceny skutecznofriterapii skojarzonej wetosunkn do monoterapiiz tatynami,
do niniejszego preegladu wihgezono 98 RCT, wirdd ktdrych 7 tadafi dotyezyto
atorwastatyny: Cruz-Fernandez 2005, Stein 2004, Ballantyne 2003, Blagden 2007,
Piorkowski 2007, Conrad 2008 oraz Leiter 2003, Eadania: Cruz-Fernandez Z005, Stein
2004 i Piorkowski 2007 zostaty rdwniez nweglednione w niniejzzej analizie [pozostate
badania whgczone do preegladu Sharraa 2009 nie spetnity keyteridw wigezenia do
niniejszejanalizy, preyezyny ich wykluczenia preedstawiono w aneksie 3}

wirniki wiekszo feimetaanaliz wykonarnrch preez antordw przegladu (zardwno wrarnach
analizy skutecznogei jak i bezpieczefistwal odnosity sie do weeysthkich bada tgcende, bez
wiszezegalnienie subgrup pacjentiw preyjmujaeych poszezegdlne statyny, W zakresie
terapii skojarzonej: ezefymib + aftorwastatyna ve monoferapia atorwastabyng
preeds tawiono jedynie wyniki dotyez goe procentowej 2miany pozioran LEL -C wegledem
wartofel wyjariowej, Terapia skojarzona preyezynia sie do istotne] statyetyeznie redukeji
poziormu LDL-C watosunkn do sare] monoterapil atorwastatyng - patrz tabela ponizej,

Tabela 10, Procentowa zmiana poziomu LDL -C wegledern warto 8ol wyjsciowe] - wirniki
preeds tawione wprzegladzie Sharma 2009

Rogmiar priibe, N
Radanis SRR

Sradniarfidnica 95% L1

sretymib + atmrwastatyna atmrwastatyna

Conrad 2008 e P —1230[-2517; -14.63]

Podsumowmijge, dane uzyskane 2 badafh wigezonych do preegladn Sharma 2009 wykazaty,
2z terapia skojarzona: ezetymib + atorwastatyna jest skuteczna w zakresie redukeji
poziomn LDL-C,
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3.2.11 5lim 2008

Slirn H. Thorpson PD. Ezetimibe-related myopathy: 4 systernatic review, Jowrnal of
Cliniral Lipidology [ 2008} 25 [ 326-334]

Gtownym celem przegladu Slim 2005 byta ocena bezpieczefetwa [zwiaszzcza pod
wzgledern czesto il wystepowania zabureeft miegniowo -szkieletowych} zastozowania
ezetymibm w monoterapii jak i wskojarzenin ze statynami

dutorzy przegladu preeprowadzili wyszukivwanie dostepnych badafl klinicznych w bazie
FPubMed

W zakresie oceny bezpieczefiztwa terapii skojarzone] (ezetymib +statyry} wstoz urka do
monoterapi statynami, do niniejszego przegladu wigezono 19 badaf), wirdd kidrych 3
badania dotyczrty atorwastatyny: Ballantyne 2003, Ballantyne 2004, Stein 2004, Do
preegladu Slim 2008 whgezono rdwnies 1 badande, w ktdrym pacienci stozowali rdime
statyny [witymatorwastatyne} Gagne 2002, powrzzze badanie oraz badanie Stein 2004
zostaty rdwniez nwweglednione w niniejszej analizie [pozostate badania wihgczone do
przegladu Slira 2008 nie s petnity krrterid wwigezenia do niniejszej analizy, preyezyny ich
wikluczenia preedstawiono waneksie 3}

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki dofyczgee  bezpieczefiztwa  [zdarzefi
niepozgdanych swiganych z zaburzeniami miedniowao-sz kieletowymi} raportowanego w
powyrZzzych badaniach [w preypadku badania Gagne 2002, w przeglagdzie Slira 2008
przedstawiono tgeene wyniki dla weeystkich statyn, nie wyszczegdlniono grupy
pacientdw preyjmujgerch atorwastatyne]}, Czesto 88 wirstepowania zaburzed ze strony
uktadn miefniowo szkieletowego jest pordwrnywalna pomiedzy grupy stosujgeg terapie
skojarzong [ezetymib + atorwastatyna}, a grupg stosujyeg monoterapie atorwastatyng -
patrz tabela ponize],

Tabela 11 Zdargenia niepozgdane - wirniki przeds tawdone w preegladzie Slim 2008

Roddzaj raportowranyoh
zdarzefd nispoigdanych
zwiszanyrh T zaburzenismmi
misEninwo-sxlhel stowy

Intervrandja cmmpar ator

Lirzha zdarzaf [#h]

ezetynib + AOIWASTANMA DR 2103 1L bez objawiw 0,4
Ballantymie At orwastatyna i esniowych o
=005 gzatyrnib + atorwastatma a
bible i gfhi owro-s2kiel etowe
at orwastatyma b
Ballantyrie gzatyrnib + atorwastatma PR 10 ULN i
2004 at crwastatyna 0
ezetymib + atorwastatyna q : i
Stein 2 0 0k CPE =10 x1JLH = objawarni

At orwastatyna HLigEn] owyin =1
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CPK —ldnaza fosfokreatynowa; UL N — girna granica noruyr.

Podsumowmjae, dane uzyskane z badati wigezonych do preegladn Slirn 2008 wor kazaty, 22
terapia skojarzona: ezetymib + atorwastatyna stanowibezpieczng opeje terapentyczng w
leczenin pacjentdw z hipercholesterolemis,

3.2.12 Podsumowanie

Zidentyfikowano 11  opracowafi  whirnych  Weeystkie opracowania  wihdrne
zidentyfikowane w niniejszej analizie odnosity sig do badad pordwnujseych ferapie
skojarzong za porocy produktdw sktadowych analizowanego preparatn ztofonego
[ezetymib  + atorwastatyna} wegledern monoterapii  atorwastatyng  Wirdd
nwzglednionych przegladdw,

* & opracowat dotyczyto oceny skufecznoici terapii skojarzone) [ezetymib +
atorwastatyna} wegledem monoterapii atorwastatyng [Angelopoulos 2009, 4Ara
2008, Gupta 2010, Manro 2003, Mikhailidis 2007, Mikhailidiz 2001, Santee 2012,
Sharma 2009;

*  Sopracowania dotyczyty oceny bezpieczefiztwa terapii skojarzonej (ezefymib +
atorwastatynal wegledem monoterapii atorwastatyng Hashani 2008, Lou 2015,
Slitn 2008

Spofrod badat wigczonych do zidenfyfikowanych przegladdw, 4 badania [Cruz-
Fernandez 2005, Gagrne 2002, Pearson 2005, Stein 2004} spetrity kreyteria whaczenie do
niniejszej analizy, Pozostate badania nweglednione wwyze] wymisrdonych preegladach
nie spetnity kryteriow wigezenia do niniejszej analizy, preyezyny ich wykluczenia
prezeds tawiono waneksie 3,

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach widmych wyniki pokrywajg sie
weznaczhe] mierze = wynikami preedstawionymi w czefci szczegdtowsj niniejszego
opracowania dofyczgrej oceny skutecznofci fterapii  skojargonej [ezetymib  +
atorwastatynal w pordwnanin do monoterapii atorwastatyng Wiyniki weyskane w
zakresie skutecznofcl, w preypadkn wiekszodei analizowanych punktdw koticowsch
faworyzowaty terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatyna} W zakresie analizy
bezpieczefisbwa autorsy preegladdw whgzonych do niniejszej analizy wykazall, 2=
terapia shojarzona [ezetymib + atorwasztatynal ma pordwaywalny profil bezpiecz et twa
wzgledermn monoterapii atorwastatyng [wzidentyikowanych preegladach nie wykazano
raznic iztotnych statystycznie w zakresie analizy bezpieczefetwa miedzy pacijentarni
stosujgeymmi terapie shkojarzong a pacjentarni preyjmujgeymi atorwastatyne w
ronoterapii}
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Z dosteprorch badat whdrnrch wirnika, e terapia skojarzona [ezetymib + atorwastatynal
stanowi skuteczng oraz bespieczng opeje terapeutyczng w preypadko leczenia
hipercholesterolemii

3.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego - skala [adad

W niniejszym rozdziale preytoczono ocene metodyki badath pierwotrorch wgezonrch da
analizy wzakresie ryzyka popetnienia bredu systematycznego2?

Oceny badath whgezonych do opracowania dokonano na podstawie pracy:

Jadad 4R, Moore B4, CarrollD, etal dszessing thequality ofreports of randorized clinical
trials:is blinding necessary? Control Qlin Trialz, 1996 Feby17 [1}:1-12

Po przeczytanin artykum nalesy odpowiedziet na nastepujgee pyrtania®;
# Pytanie 1: C=y praca opisywana jest jako randomizowana?
# Pytanie 2: G2y praca opisywana jest jako badanie 2 podwdijnie Slepa prabg?

# Pytanie 3: C2y wpracy znajduje sie opiz pacjentdw, kidrzy wireofali sig Inb zoztali
wircofani z badania?

Za odpowied? tak® na poszezegdlne prtania dodat 1 punkt.
Za odpowieds nie” na poszezegdlie prtarda dodat O punkbdw,
Nie ma po frednich acer.
Dodaé 1 punkt, je sl
# dla pytania 1: opizano metode randoraizacii i byta ona wha Sciwa i/lub
# dlapytania 2 opizano metode zadlepienia badania i byda ona whasciwa,
Odjgt 1 punkt, jesli
# dlapytania 1: opizano metode randoraizacii, lece nie byt ona wa dciwa iflob

# dla pytania 2 badanie byrto okreglone jako adanie 2 podwainie Sepa proby, lece
metoda zaflepienia badania byds niewda oiwa,

* Opmcavmana na podstawi=: fadad AR, Moore B4, Carrall [ gt al. Aszxm=ing the quali b of meports of madomizad clindcal
trink: & blinding necemary? Cantrol Cin TRalz 130 Fab 17 [101-12.
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Tabela 12 Ccena rrevka béedu ayztematyoznego wzkali Tadad.

Opis
Zaflapiania Podwijnie Upas pacjentfw, | Ocenaw
randomizacyi

Elepa metody kigirzy slcali
priba |zaflepisnia| przerwali Jadad
hadanis

Preparat stozomy vs terapia skojarz ona od dei ey preparatarg

Bays 20152 1 1 1 1 1 &

Terapia skojars oxa vs ¥ choterapia
Stein 2004 1 1] 1 1 1 4
Pearson 20052 1 1 1 1 1 L
EWE'EE’;;”“] 1 1 1 1 1 g
Piorkowsld 2007 1 1] 1] 1] 1 2
Okada 2011 1 1] 1] 1] 1 2
Padhy 201 % 1 1 1 1 1 &
Luo 2014 1 1] 1] 1] 1] 1
Bays 201% 1 1 1 1 1 &
Cagre 20022 1 1] 1 1 1 4

: t 2t ! ia skoi

Ryzyko btedn systematycznego wigezonegodo analizy badania Bays 20152 oceniono jako
nizkie - badanie ofrzymato 5 punktéw wpieciostopniowej skali Jadad.

Terapia skojarzona vz monoterapia atorwastatyng

Woprzypadkn szefrin badan [Stein 2004, Pearzon 200%, Cruz-Fernandez 2005, Padhy
2013, Bays 2013, Gaghe 2002a} ryzyko biedu systematycernego oceniono jako niskie
Maksymalng licebe punktdw wskali Jadad, j. 5 punktdw, ofrzymato badanie Pearson
2005, Cruz-Fernandez 2005, Padhy 20131 Bays 2013 Pozostate badania ofrzymaty po 4
punkty w skali JTadad Przyczyng obrizenia punktacii byt brak szczegdtowego opisu
retody zaflepienia randorizacii, co uniermodiwito welekeie koficowym weryfikacie
metody preeprowadzenia randomizacii

W oprzypadku frzech badat [Piorkowski 2007, Okada 2011, Luo 2014} ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako wipsolkde, Badanie Plorkowskd 2007 1 Okada 2011
otrzymaty po 2 punkiy wskali Jadad Oba nie byby zaglepione oraz nie posiadaty opisn
raetody zadlepienia randomizacii. Badanie Lon 2014 otrzymato 1 punkt wozkali Jadad
Punktacje niniejzzego badania, dodatkowo obnizyt fakt brakn opizu pacjentdw, ktdrzy
preerwali badanie,
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4 Analiza wynikow badafl pierwotnych

Woniniejszym rozdziale preedstawiono analiz e wynikdw badafi pierwotnych z zakresu
sknteczno & i bezpiecz etietwa:

* preparatn ztozonego zawierajacego ezetymib oraz atorwastatyne w pordwnanin
do terapii skojarzonej za pomocy produktdw sktadowych analizowanego
preparaty zdo Zonego [ezetymib +atorwastatynal;

« feraypii skojarzonej za pomocy produktdw sktadownyrch analizowarnego preyaraim
ztozonego  [ezetymib  +  atorwastatyna} w pordwnaninu do  monoterapii
atorwastatng,

4.1 Preparatztozony vs terapia skojarzona

W ocelu pordwnania preparatn ztoZonego ezetymibfatorwastatyna wegledem terapii
skojarzonsj za pomocy produktdw skiadowych analizowansgo preparatn ztoZonego
[ezetymib +atorwastatyna}do anali=y wgezono jedno randomizowarne badanie kliniczne
Bayz 2015a,

Do badania Bays 2015a kwalifikowano pacijentdw z pierwotng hipercholesterolemiy
zardwno leczonych jak i nieleczorgch statynami przed wigezeniem do badania, W
kryteriach whgczenia nie wspomniano nic na fernat rekrutacii pacijentdw w stanie po
zawale zerca Inb rewaskularyzacji wieficowsj [preezzkirnej lub kardiochirurgicznei},
stanie po rewaskularyzacii obwodowsj lub amputacii obwodowej 2 powodu choroby
miazdiyeowe], 2 hipercholesterolerniy rodzinng [patrz aneks 4} Charakterystyka
wejiziowa populacii rdwnies nie potwierdza udziat w badanin pacjentiw z powyzszymi
schorzeniai (patrz aneks 5} Rddmice poraiedzy charakterystyka wejsciow s pacjentdw a
wnioskowang populacjg, stanowig ghiwne ograniczenie niniejszego badania, Ze wzgledn
na brak innych bada#i stanowigeych zestawienie terapii ztozonej wezgledem terapii
skojarzonej wigczono badarnie Bayz 2015a do niniejszej analizy,

Badanie Bays 2015 skkadato zie 2 dwdch badafi (kazde z badat miato po dwa okresy],
oba okresy dzielit & tygodniowy czas ayptukania®, w trakeie kbdrego pacjenci
otrzymywali placebo:

+ Badanie 1: zardwno do ramiona terapii ztoZonej jak i do ramiona terapii
skojarzonej zakwalifikowano po 203 pacjentdw. W pierwszym okresie badania
pacienci =z grupy eksperymentalne] otreymywali  preparat  zhozony:
ezetrmibfatorwastatyrna w dawee 10720 mgfd [podawany w postaci jednei
tabletki}, natoraiast pacjenci = gropy kontrolnej preyjmowali terapie skojarzong
ezetymib + atorwastatyna 10 mgf/d + 20 mg/d [podawang w postaci dwach
oddzielnych preparatdw} W drugim okresie badania nastgpito skrzyiownie tj.
pacientdw =z grupy eksperymentalnej zakwalifikowano do terapii shojarzone,
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natomiast pacjentéw z grupy konfrolnej do ferapii ztozone) Eazdy = okresdw
badania trwatpo 6 fygodni

+ Badanie Z: zardwno do ramiona terapii ztoZonej jak i do ramiona terapii
skojarzonej zakwalifikowano po 164 pacjerntdw. W pisrwszym okresie badania
pacienci =z grupy eksperymentalne] otreymywali  preparat  zhozony:
ezetymibfatorwastatyna w dawee 10740 mg/d [podawany w postaci jednej
tabletki}, natoriast pacjenci = grupy kontrolnej preyjmowali terapie skojarzong
ezetymib + atorwastatyna 10 mgfd + 40 mgfd [podawang w postaci dwdch
oddzielnych preparatdw} W drugim okresie badania nastgpito skrzyiownie tj.
pacientdw =z grupy eksperymentalne] zakwalifikowano do terapii skojarzonei,
natomiast pacjentéw z grupy konfrolnej do ferapii ztodone) Kazdy = okresdw
badania trwatpo 6 fygodni

4.1.1 Skutecznost

Ponizej preedstawiono analize skutecznoici [produkin  ziofonego  ezefymib/
atorwastatyna wodniesienin do terapii skojarzonej z wykorzystaniem ezetymibu
iatorwastatyny dawkowanych osobno} pod wegledern nastepujgeych  punktdw
kot ownye b

Pierwszorz edowy punkt koticowr:

« wzgledna [procentowal} ziniana poziorau LDL-C w odniesieniu do wartodei
wirjgciowe] po 6 tygodniach leczenia;

Drugorzedowy punkt ko ficowy:
+ wzgledna [procentowal zmiana poziomu pozostatych parametréw lipidownch

[TC, TG, HDL-C, nie-HDL-C, apolipoproteiny B} w odniesienin do wartosei
wirjgriowe] po 6 tygodniach leczenia;

Seczegotowe wyniki preeds tawiono w ponizzzych podrozdziatach

4.1.1.1 Wzglzdna zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do wartoScl wyjsciowe]j

W ozakresie weglednej [procentowei} 2miany poziomn LDL-C w odnissienin do wartofei
wirjgciowe], w Zadnym z badafh [badanie 1, badanie 2} nie odnotowano istofnych
statysiycznie roZnic, pomiedzy pacjentami ofrzymujacymi  preparat  ztoZony
[ezetymib/fatorwastatynal a pacjentarai stosujgeymi terapie skojarzong oddzielmymi
preparatari ezetymibu i atorwastatyny - patrz tabela ponizei,
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Tabela 13, Wegledna [procentowal siniana poziomu LDL-C w odniesienin do wartogci
wijériowe] - ocena skufecznogel preparatu zioZonego ezetymib/atorwastatyna vs

ezetyimib +atorwas tatyna podawane jako oddzielne preparaty,
T &rapia skojarTona

Prepar at ztozony .
EEFS E:E?mih_.ll.ﬂtm't‘rﬂﬁtﬂtmﬂ E::E 2 b+ WD Woar toE £
20153 AR Y D [95% £I) B
M frednia o[ H frednia SO
Badaniel. 355 -Ed 1725 LY -BR.8 ) -0.20 [-2,80; 2407 0.&7a
Badanie 2.  2&0 Laa 1707 280 -Ear 177 -0.20 [-5,08; 268] 0840
Metaanaliza [fixed model] -0.20 [-2.15:L.7 5] 0,54

tprzeliczenie 5% CI na wart ofi odchylenia stan dard owezo.

Rysunek 4. Wzgledna [procentowal z2miana poziomu LOL -C w odniesienin do wartofci
wirjsciowe] - ocena skutecznofcl preparatun zdofonego ezetymibfatorwastatyna vs
ezetymib +atorwas tatyna podawane jako oddzielne preparaty.

Froparacciobony  Terapl skolaroone Mean Czrencs Woan Differencs
Eopdy or Subgroap  Kean D Tolsl  Wcan EC Todal Wachghd IV Fhecd AT I T Flod 894
Foe, 24" L T 3T nnE 4= TR 6T, B TN A ret|
Loz I T BRI | FRLTY (R A R | IR [P PP | SR [T
B T IR e ] KHil ] I | F SR T O B ] |
Hel=tzw by %= =1l = 1, k=15 | _!I 1

1} - 1

- . ol =Bl &= -
T=z nrirwsal -kl <l -0 CHESEN HE HE BRI TR TR ) EREY HE L BT RS B

4.1.1.2 Wezgledna zmiana poziomu pozostatych parametrow lipidowych w
odnie sieniu do wartoSci wyjsciowej

W zakresie weglednej [procentowej} =zmiany poziomnu pozostatych parametrdw
lipidowych [TS, TG, HDL-C, nie-HDL-C, apolipoproteina B} w odniesienin do wartoci
wirjgciowe], w Zadnym z badafh [badanie 1., badanie 2} nie odnotowano istotnych
statystycenie rdZnic, pomiedzy pacjentami  ofrzymujgeymi  preparat  ztolony
(ezetymib/fatorwastatynal a pacjentami stosujgeymi terapie skojarzong oddzielnymi
preparatarmi ezetymibn i atorwastatyny - patrz tabela ponisei,

Tabkela 14, Wegledna [procentowal}zmiana poziomu pozostatych parametrdwlipidowych
w odniesienin do wartofci wyjsciowsj - ocena skutecznofel preparatn zhoZonego
ezetrmibfatorwasztatyna  ve ezetvmib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne
preparaty.

T arapia sleojarToims

Preparat ztoginy

;E-"IFEEH ezatymib fatmrwastatyna atﬁ:ﬁiutg;-ua [‘;TI.;:::?E]] WarmsE p
M Erednia SO fredmia  S[F
TC
Badamig1. 35% -38.1 1746 %46 -85 1529 040 [-L51;2.31) 0,62z
Badamie 2. 280 4% 178 o0 49 128l -010[-22Z 2.02) 0926
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Bays
2015a

Badanie 1.
Badarnie 2.

Badanie 1.
Badanie 2.

Badanie 1.
Badanie 2.

Badarie 1.
Badarie 2.

Preparat 2o ong

ez atymib fatnt wastatyia

M

355
280

3EE
20

3EE
ZED

ZLar
27gr

SO Was ta

T arapia slenjarToms
sz atEmih +

fradnia  SD¢ W Bredria  S[®
Metaanaliza [Hxed model]
TG
- 28,5 41,22 46 299 2467
- 56,2 39,27 2E0 -36.2 235
Metaanaliza [Hxed model]
HOL-C
S 124e 46 4.6 1254
23 1281 2E0 2.b 1281
Metaanaliza [Hxed model]
Mie-HOL-C
50,1 155 Zdp -50.2 lel%
-EEA lep.22 2E0 -5E.2 LEE7
Metaanaliza [Ffxed model]
Apolipoproteina B
-42 b 1552 345+ 43 % 1E1a
-48 7 1446 279+ 428% 1444

Metaanaliza [fixed model]

YWhMD

[95% L£1) Wartnét p

0,18 [-1.24; 160 0,51
1,60 [-342; 6,62 0,533
0,00 [-5.56; 5.3 6) 1,000
0,85 [-2,81;4.52) 0,65
0,80 [-1.04; 2 64) 0,294
-0.30 [-242 1,82) 0,781
0.3 [-L.0&; 1.72) 0,64
010 [-2,2%; 24%) 0,933
020 [-2E2 242) 0,881
-0,0% [-L7E L.7L) 0,97
0,70 [-L56; 2.96) 0,545
040 [-280; 2,00 0,745
0,18 [-L46;1,8%) D,8%

tprzeliczenie 5% Cl na wart ofi odchylenia stan dardowego; * dane ze strony clini caltrials gov,

Rysunek 5 ‘Wegledna [procentowa} zmiana poziomu pozostatych parametrdw
lipidowych w odniesierdn do wartofel wiyjsciows] - ocena skutecznofei preparatn
ztozonego ezetymibfatorwastatyna vs ezetymib  + atorwastatyna podawane jako

L TR TR

I, Deed, 5% 001

RN S
_—

el

oddzielne preparaty:
a} TC
Hisjuanal s [ R ETIR R T E Kuan Dillsisns

Shedy o Subpep e 210 Tnlal  KHan S Lol Wewagsl 0 Ligwd, H5%00
Errs 22124 2 I T o B L el EEEE L e RN
Err221ca i &F FELU PR I | E- o BT L I
Tool {204 08 611 EAE 1000y 01ER,241ED
HIlzreps e RS G P04t ii-1F- 0% -5
Tootho oo 7l et - LEs0F - LED

b} TG

Frupuml sboinmy

[T R ETRTTRI TR

Kuan Dallsisnn

Slidy o Subanmp Msnun s Lol KHan Hll nlal wWhsaghl T, Docsal, #5000
Iz 1A e ERR TR TR F ME o Ll AT -
larz™ 1a alre ket WA = KT Wlm N S B ES K
B T IR e ] 4l KAH TSR OES] 2T, 457
H=l-n:iw by ==L =" "=1lK.., "= '

I-2 nrarwal -lW: =17 P =K

P - I i

- : : :
Izpzzy orearcl 2odo s opoas%ropa SiojiRan:

FHan Dalls sinw
W, liamd, 4% 001

— R ———

CHETUY RETTETE N RS T LY TERE B HE S BT EE T B
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c}HDL-C

Troparac thakomy Torapla sEnferona Mean CHizronc: Weoan Diffzronoe
Enuly o Enkagrnen W~ EFN Twial  Eeoan L0 Tersl Udelgbr 09 Flaed AfE S [ LR B L |
o™ 1*A T W b | D I S0 1E O -1 e e | ]
Iae™ 1%y B B I || L T | -l PHE A u
Lol s 410 (3] AR DI 5] 1,06, 1,408 —nl—
Hel-tw vk e =1nd =11l = 45 4= 1, 1 8 1
. - - . - ;
T=x warwal -lu: = Ak Lt | Y [ E T I TR G Y [ RN BT [ B s O et | 1
d} nie-HDL-C
Proparaceiobony  Terapl: skojaroona Mean Cicrenos Woan Dfferencs
Eoudy or Subgreap  Kean L Tolsl  WMcan L Tolal Wiclghd I Fhocd 455 CI I Fhood. S L
EaiZiZla o1 wE EID OG5 0z L LCR O~ e 1 [RcRcE ] |
Ea221Za LT (TR R T O LU, Fck el 1 -] | &
Lo 10 e 430 K32 B3R TGS DO LR 1,0 +
Hel=tir:w wby v = I il=11l = | o F=I1I3 I i -I. 1
L L . k
T=x sl Bl o= Al s TR LT T B B T R P | LR T T B e [

e}apolipoproteina B

[LEN TP I TRET ] [T R ETIR R T F KHan lllsisp= Heun lhlls1#8eH
Shedy = Sufpnmp AHan 21 nlzl  KuHan L LAl VHaphl "y Diewd, MBS T Desd, H2R 100
o™ I*n <R Talls M S B e Cla N | T | N Y BRI 1] | |
Tarze™ It B I I | [ I EIE 1 S ASHE S ST ]
Toeal (2505 O ol E4 1T00d 1R 400 1,5 —g——
Halzpage e bz P =02t if=1F- 2,000 =I5 _ - = t 7
Tstio woe 71 2Pz Z-Li0F - LER Izpzzy orepaczl zotots |opIzzercpases|zRIn:

4.1.2 Bezpieczefstwo

Ponizej przedstawiono analize bezpieczefiztwa [produkfun zhoZonego ezetymib +
atorwastatyna wodniesienin do terapii skojarzonej z wykorzystaniem ezefymibn
iatorwastatyny dawkowanych ozobno} pod wegledern nastepujgeych  punktdw
kot owye b

« zdarzenia niepoZgdane ogdtem - = 1zdarzenia;

* powazne zdarzenia niepozgdane;

« zdarzenia niepoZgdane zwigzane ze stosowanym leczeniemn - zdarzenia okreglone
przez badacza;

+ zdarzenia niepoZgdane prowadsz goe do preerwania leczenia;

+  proby wgtro bowe;

* pozostate zdarzenia niepozgdane,

Analiza bezpieczetistwa objeta 15 fygodni [2 okresy po 6 tygodni, oraz 1 okres
Srptukania® 6 tygodni},  Szezegdtowe  wiyniki  preedstawiono  wo ponizezych
podrozdziatach
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4.1.2.1 Zdarzenia nie poigdane ogdtem

W ozakresie czesto &oi wystepowania zdarzefi niepozgdanych ogdtem, w zadnym =z badafi
(badanie 1., badarie 2.} nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic, pomiedzy
pacientarni ofrzymujgeymi preparat stozony (ezetymibfatorwastatynal a pacjentarni
stozujgeymi terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny -
patrz tabela ponize],

Tabkela 15, Zdarzenia niepozgdane ogdem - ocena bez pieczefiztwa preyarain zhoZonego
ezetrmibfatorwastatyna  ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne
preparaty,

. . . Tarapia skeojarzona
Preparat ztotony ez W+
Bays 2015a Y TR S ) atorwastatyna
n M Eh n

Badaniel. 383 245 10% 26,5 090 [065:1.24) 0524
Badanie 2. 91 303 200 86 313 PS5 LAZ[0E0; 1611 0483
M etaanaliza [fixed model] 1,00 [079;1.27] D99

Rysunek 6 Zdarzenia niepozgdane ogdbetn - ocena bezpieczetistwa preparatn zhoZonego
ezetrmibfatorwastatyna  ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne

preparaty,

Proparal dodony  Torapia sEojarona Zdds Rads D Rl
Erudy or Sabgroup Escmis Tadal Escis Todal Whchghd W.H Fleed, 958 C W.H, Flued, 9855 Cl
E-raz 200 G2 kLl B az IIEOGLIR LIC NGl 1id] L
E-rnz 200 G2 a [ &2 IR LIAE L EMmEIL AN L
Todal (M55 CH GEG T Al tE 00T, —e
Toba Z=2rs & Ex
T T T P T P P T E P L SR " e . ) o
P=rtlh e -l = 0e = - Iequasy pap=l oy Iepuass Hesqr= sk s

4.1.2.2 Powaine zdarzenia niepoigdane

W ozakresie czestofel wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych, w Zadrnym =z
badath (badanie 1., badarnie 2} nie odnotowano iztotnrch statystycznie rdznic, pomiedzy
pacientarni ofrzymujgeymi preparat stozony (ezetymibfatorwastatynal a pacjentarni
stozujgeymi terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny -
patrz tabela ponizej,
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Tabela 16, Powaine sdarzernia niepozgdane - ocena beepieczefotwa preparatu zhozonego
ezetymibfatorwasztatyna ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne

preparaty,

Fre par at ztoiony Tﬂ-ﬁ;i:;l:ﬂ??ﬂm
EIEIEI?EE - ezetymillfatr wastatyna At wastatyna OR [95% 1]
H % n H %
Badarnie 1. 2 EH 0.5 4 g LD 050 [O.09; 2.7 7] 0450
EBadarnie 2. 5 503 1.0 z ELE 0.6 L.E5e [026;9.57] 0650
M etaanaliza [fzxed model] 085 [DL26; 2200 074

Rysunek 7 Powaine zdarzenia niepoigdane - ocena bezpieczetstwa preparatn
zhozonego  ezetymibfatorwastatyna ve ezefymib  + atorwastatyna podawane jako
oddzielne preparaty,

Preparal dodony  Torapla skofarmona odds Rado D R

Eoudy or Sabjroup Ewcmis Tural Ewcmis Todal Wichkghl WL.H Flaed, 9585 C W.H, Flued, 955 Cl
Eraz 200 G2 d EEH i I GMIE IO ETY| =1
E-raz 200 G2 H F] H IFORLIR ey - |
Todal (%% Ch GEn T 10l a DR IE0 ZE0] — e —
Toba z=ors - B
H=: =n-nche Jh™- " &7 d'- F-nil "-"H 1 t ; y

. ) n . n
L Ll Isquasy pamp sl ooy Ispuass Woapis skl A

Wotabeli ponizej przedstawiono szczegdtown jakie powaine zdarzenia niepoZadane,
wirstgpity 1 pacjentdw biorgoych ndziatw badanin Bays 2015a, Niniejzze dane nzyzkano
ze strony clinicaltrialz.gov, W zakresie czestofri wystepowarnia poszzczegdlnych
powainych zdarzef niepozgdanych, w Zadnym = badat [badanie 1, badarnie 2.3 nie
odnotowano  istotnych statystyeznie rdznic, pomiedzy pacijentami otrzymujgeyrd
preparatziozony (ezetymib/atorwastatynal a pacjentaristosujgeymi terapie skojarzong
oddzielnyrmi preparatami ezetymibn i atorwastatyny - patrz tabela ponize.

Takela 17 Rodzaje powasmych zdarzedt niepozgdanych - ocena bezpieczefiztwa
preparatu zdozonego ezetymib/atorwastatyna ve ezetymib +atorwastatyrna podawane
jako oddzielne preparaty (clinicaltrialz. gov].
Terapia skojarzon a
s2etymih +
ALOr viras tatyra

Preparat ztozony
Bays 20154 eratymib fatmrwastatyna

h H il
Zawrat sarca
Badanie 1. 1 585 0.3 1] efet] 0.0 505 (012 75.4] 0496
Badanie 2. 1] 505 0.0 1 515 0.z 0.4 [0.01; &.46] 0EL=
Metaamaliza [fxed model] L.0Z [014; F 500 048

Bardiomi opatia stresowa
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. . ] Tarapia sleojarzon a
Prepar at 2toiony T -
Bays 20153 ezatymib famrwastatyna - 1:1.’35 1.1 T a:pmﬁt NNTH
n M th i}

0 283 0.0 1 0.%4 (001 8291 0506

Dodatk cvwe skur ez e ko orowa

Badanie 1. 1] 585 0.0 1 efet] 0.z 0,34 [0.01; 8.29] 0.506 -
Miestabilna diawica piersowa
Badanie 2. 1 505 0.3 o 515 0.0 511 (015 7e.p2] D488 -
Chor oba wi efic owa

Badanie 2. 1] 505 0.0 1 51% 0.3 0.3 [0.0L; 846] 0.ELS -
Mied ckrwienne zapalenie jelita grub ego

Badanie 1. 1] 585 0.0 1 cfet] 0.z 0,34 [0.01; &.29] 0.506 -

Hip okaliemia

Badanie 1. 1 Z8% 0.% 1] efe] o0 EO0S(D0LZ2; 7S] D4ve -
Cetre zapalenie pechazyka 26t ooweg o

Badanie 2. 1 505 0.% 1] 51% o0 E1L[D0.1%; Fee2] D422 -

fepsa
Badanie 2. 1 503 0.5 1] 513 0.0 %11 [01%; 76.62] D488 -
Bak podstaws okoxntrl oy
Badanie 1. 1] 3853 0.0 1 S88 0.3 0.%4 [0.01; & 297 0506 -
B.ak plazk onablonkowny
Badanie 2. 1 303 0.3 o 51% 0.0 211 (015 7e.p2] D48 -
Bysunek 8 Zawat serca - ocena  bezpieceefisbwa  preparatn zhoZonego

ezetymibfatorwasztatyna ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne
preparaty [clinicaltrials gov)

Hisgannl skinmy (B R ETIRTERITET ] [hlds Hales s | EERRTI R
Shuky i Sahigraong 1 a=1le nlal 1 a=le lolal Whseghl AL Taend, HES B ML Hiewd, 42 R0
[ SR | T . B | 1L PR L B Y [ | L
[ [ HIH! . I T SAann s [ ]
okl 155 1) Kt P I 1T R o FR T e .
Toba Z=cmis
Hzwe Zgznzhs Tho=- 285, 8'- F-0i "= 5 = m = 10

T22lizr Zezpa ledodl 2 - 00z 13 - 00 T lzpmzoomeraslzcinn lipImaecip s chaTena

4.1.2.3 Zdarzenia nie poigdane zwigzane ze stosowanym leczenie m

W ozakresie cz estofei wystepowanda zdarzef niepoigdanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniern, w Zadnym 2z badath [badanie 1., badanie 2} nie odrnotowano istofnych
statysiycznie roZnic, pomiedzy pacjentami ofrzymujacymi  preparat  ztoZony
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[ezetymib/fatorwastatynal a pacjentari stosujgeymi terapie skojarzong oddzielnymi
preparatari ezetymibu i atorwastatyny - patrz tabela ponizei,

Tabela 18 Zdarzenia niepoZzgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem - ocena
bezpieczefishwa  preparatn ziozonego  ezetymibfatorwastatyna v ezefymib
+atorwasztatyna podawane jako oddzielne preparaty.,
Terapiaskojarzona

ezatymih + Warto£t

B

Preparat stoaony
Bays £z etymib fatorwrastatyna

T018a AtnIwasty OR (23% £1)
n H 5 n H %

Badarge 1. LS 383 Y 17 380 4.4 0,82 [044; 1.81] 0746

Badarie 2. 25 03 8.3 la 315 &l Le? [0EF; 3.17] 0122

Metamalia [fxed model) 126 (078 2.00] 034

Rysunek 9, Zdarzenia niepoZgdane zwigzane ze stozowanym leczeniem - ocena
bezpieczetishwa  preparatn  ziozonego  ezetymibfatorwastatyna  wvs  ezetymib
+atorwastatyna podawane jako oddzielne preparaty.

Fruprnnl slednmy Terapn abipne Tald= Ralis Saldu Ruln
Shukg i Sehigrong I as11ls nlal [ ES lolal Fiseghl A ILTiewd, 2S00 ML Liewd, 48R0
[ [ ™ HIH! 1. 0 o' ENIEENEN [ ]
1= oll" fin HIH| 1- o B PR (1 [ A W | ]
lollal {4%% 121§ HIK SEOTEEE LOH AL TR — N ——
I 1A ==-=nx D M|
1= W pp=t1e1= Sld= " Re gl =" 1= ¢ 4= yg 1 1 i N 1
Tozlrzr azra oot T 092 = -0 3 y

. o .
Izpozy crecarzl aciony lzpszz werzp < cholamotad

4.1.2.4 Zdarzenia nie poigdane prowadz3ce do przerwania leczenia

W ozakresie czestofci wystepowania zdarzefi niepofgdanych prowadzgeyeh do
preerwanias leczenia, w Zadnym z bedafi (badanie 1., badanie 27 nie odnotowano
iztotnych statystycznie réinic, pomiedzy pacjentami ofrzymujgermd preparat ztozony
[ezetymib/fatorwastatynal a pacjentami stosnjgeymi terapie skojarzong oddzielnymi
preparatarmi ezetymibn i atorwastatyny - patrz tabela ponisei,

Tabela 19 Zdarzenia niepoZzgdane prowadzgce do przerwania leczenia - ocema
bezpieczetishwa  preparatn  ziozonego  ezetymibfatorwastatyna  wvs  ezetymib
+atorwasztatyna podawane jako oddzielne preparaty.
Terapia slkojarzona

Ba ih i Y ezatymib + | wartos
20 fﬁﬁa B2 Tyl AW astat; Ator wastatyna OR (95% L] MI-‘::I

Prepnarat ztozony

n H b n H gl
Zdarzenianiepoeqdane prowadzedre do preerwanialeczenid ogotem
Badarge 1. ] 305 l.b 1o 308 2.b 060 [0.22; 1.67] 035
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Tarapia slenjar Toms

Ba 1 . E:Et_Fﬂ-JJJ'J + _ . . WartoEE
41} : 553 Ezetymih,/atmIw = STOF Tras T OR [(95% £1] 3:;;:'

Preparat ztogony

B H 5 1 H 5
E E0% 17 & %1% 2.8 O.Bd [0.21; 128] 0458
Metaaraliza [Fored model) 062 [0.29% 1.32] 021
Zdarzenia riepozidane provwwadedce do przerwanhia leczenia 2wigzane ze stosowanym leczeniem
Badarie 1. = B85 13 & e 2.1 0,65 [020; 1.94] 0413
Badarie 2. 5 505 1.0 = %1% Lo 062 (015 2.60] 051o
Metaanaliza [fized model] 062 [0.26; 1.51] 050
Powazne zdarzenia niepogqdan e prowadegce do preerwanialeceeria
Badarie 1. 1 B85 0.z 1 et 0.5 L0l (006 La26] 0995
Badarie 2. 1] 505 0.0 1 %1% 0. 034 [0.01; &46] 051s
Metaaraliza [fized model] 0,61 [0.08; 4.66] 0.6

Rysunek 10, Zdarzenia niepoZgdane prowadzgee do preerwania leczenia - ocena
bezpieczetishwa  preparatn  zhozonego  ezetymibfatorwastatyna vs ezetymib
+atorwastatyna podawane jako oddzielne preparaty:

a}ogdiem
Preparat dodony  Torapla skofarmona Cdds Rado Didds Radlo
Soudy or Sabgroup Ewcmis Todal Ewcmiz Todal Wiclghl W-H Flacd, 9% G W-H, Flaed, 905 1
E-nz 200 G2 B i 12 It OGLEE LIClmiidAn] =
E-ynz 200 57 z [ H IEoadIE IIdma 198 L
Todal (%5 Ch 0En T olis LEZEN1,19 e —
Toba z=ores 1 1z
e e ap=mi=t= = AF =" 2 =N 4=y 0 s ) 1 -I\.

I==111 ==t luHl=al # =1 =0
- - [T FERE T - B I B | P ETFERE BT HESRE] T 1= BT -]

b} zwigzane ze stosowanym leczeniern

Preparal dodony  Teorapla skoarmona sdds Rado D Rt
Erudy or Sabgroup Escmis Tadal Escis Todal Whchghd W.H Fleed, 958 C W.H, Flued, 9855 Cl
E-raz 200 G2 - B H IE LR LIzl i
1 3=m ol 7n I . oL SRR [ ]
Lollal (455 11§ HEH PE OB DENIH, 1,0 ——
[N E REEE 1
e W ap=l=l= SH4= 01 gl =" =y A= . 1 1 . -I\. '|||
R L R L L L Iequasy pap=l oy Iepuass Hesqr= sk s
o} powraine
HisgEnnl sksinmy B E IR ETIRTEEITET S [alds Hales Cakdd linkn
Shuky i Suligrange 1 2=1le nlal [ RS llal Frsrghl A DL Tiend, HES 1 ML Liend, 2R 1
1 3r== 211" i . HE . W os o LK KT [ ]
1 26== ll" un HH : Sone, ' RN ER ]
Tadal 95 C1) GEG THOA0DSE OE 10 450 e ——
Tk Z=2mc: :
Hzw zgznzhs h™- - 20, 8- F-0ni - IE - =t 1L =
Tozlrzr secralezel T-02d > and: e -

Izpzzy crecarzl aciony lzpszs wrsp < chaaoota
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4.1.2.5 Proby watrobowe

Wozakresie wiynikdw badafi laboratoryinych watroby, w Zadnyin 2 badafi [badanie 1,
badanie 2} nie odnotowano iztofnych statystycznie rodmic, pomiedzy pacjentard
otrzymujgeymi preparat ztozony (ezefymib/atorwastatynal a pacjentami stozujgeymi
terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymiln i atorwastatyny - patrz tabela
ponize],

Tabela 20 Praby wgtrobowe - ocena  bezpieczefisbwa  preparatn  zhoZonego
ezetymibfatorwasztatyna ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne

preparaty.®

] ] ] T &r apia slkojar Tona
Frepar at gtoiony srptymib + Ef
'ﬁ.l-:?a ezatymib famr wastatyn a P OR (959 £T) W a:;:ﬂ_;t

h H kA n H b

ALT = Ex VLN
Badanie 1. 1 583 0, 1 288 0.5 LOL[0ODE&L&2E 0992
Badanie 2. 1 503 0,f 2 =% 06 051005571 0589
Metaanaliza [fized mo del] 068 [0.11; 4,10 0,68

ALT = 5x VLN
Badanie 1. 0 383 0.0 1 88 0.5 034 (001829 0506
Badanie 2. 1 303 0,5 0 313 00 RIL[01% TE6Z 0488
Metaanaliza [fized mo del] 1,02 [0.14; 7.26) 0,98

AST = B3 UL
Badanie 1. 1 383 0LF L 388 03 LOL[0DDE; 1626 0993

ALTiAST = 3 xULN

Badanie 1. 0 383 0.0 1 288 0. 034001829 0506

ALT — aminctrarsferaza danmowa; AST — aminotransferaza asparaginowg; ULH - girna granica normy; +
w zakresie pozostatych parametrivr (ALT & 10z LK, AST =53 L0 x UL, ALT i AST = 51 L0 x ULHL w
zadrym z badafi nie raportowan o2adnych preypadk ivw pacjenttw 2 taldrd wyrikami.

Rysunek 11, Praby watrobowe - ocena bezpieczefisbwa preparatu zhoZonego
ezetymib/atorwasztatyna ve ezetymib  +atorwastatyna podawane jako oddzielne

preparaty:
a}ALT =3x LN

Fispnnl skeinmy (B ET R ETTRTERIT R talds Halee Ak linkn
Ehiky i Suligrongs 1 2z11le nlal [T ES l=lal Fhaazhl WA ILTaend, 42T 00 ML s 42 R0
E-rs2 200 &7 FEH IfFE O ORLIE 10 IS0 Gif] =
E-raZ 20 47 ] d IE OBIAE L1000 GT i
Todal 25 Ch GEG s B [t ] LEE L4140 e —
Toba Z=2ms d d
Hzw caonzhe Cho- 24,4 2075 "o I8 T X 1 .:0

T=71r == mal el T =027 7 -Nn=;

lequssy pamps=l oy lepacs wespre= shiseaea

b ALT =5 xULH
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Fispnnl skeinmy (B ET R ETTRTERIT R talds Halee Ak linkn
Ehiky i Suligrongs 1 2z11le nlal [T ES l=lal Fhaazhl WA ILTaend, 42T 00 ML s 42 R0
[ [ i . o, canm e i [ |
E-raZ cl7 s : N - I L IS B R B 1 1Y | *
Todal 25 Ch GEG s B [t ] 1,22 514700 e
L S e [
Hzw caonzhe Chh- 20,4 20 "= I8 .

ooz o1 1 i)

Tazlizr sazraledzel - 002 - 092 Ispezy srerarsl 2odsny Ispoas 3enp 2 SheaTeed

4.1.2.6 Pozostate zdarzenia niepozadane

W badanin Bays 2015a nie odnotowano Zadnych zgondw, Wzakresie pozostatych zdarzet
niepozgdanych [raportowanych w badanin Bays 20157, w sadnym 2 badas [badanie 1,
badanie 2} nie odnotowano istofnych statystycznie roimic, pomiedzy pacjentami
otrzymujgeymi preparat ztozony (ezefymib/atorwastatynal a pacjentami stosujgeymi
terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymiln i atorwastatyny - patrz tabela
ponize],

Tabela 21 Pozostate =zdarzenia niepoigdane - ocena bezpieczefstwa preparatn

zhozonego  ezetymibfatorwastatyna ve ezefymib  + atorwastatyna podawane jako
oddzielne preparaty,

Tarapiaskojarzona
ezetFnnb + W "

“11;‘“5"- MNTH

PFreparat zsiozony

Bars ez atymib fatorwastatyna e
20153 : : = atnrwastatyna OR (950 £1]

% h H %

Zdarzenia zwigzane 2 pecherzylaerm 2otci cwmmn
Badanie 1. 1] 0% 0.0 1 efe] 0.3 0,54 [0.01; 8.46] 051s -

Zdarz enia 2wiqzane 2 preewod exn p okarrin cwrnl
Badarie 1. 17 583 L. 14 EFE 9.6 1,24 [0,60; 2,55] 0,558 -
Badarie 2. - 0% L3 14 513 B,1 0,86 [044; 1.71] 067 -
Metaanaliza [fxe d model] 1,02 (062 1.68] 049 -

Beakcje alergicene
Badarie 1. 4 583 L0 4 EFE 1.0 1,01 [0,25; 4,08] 0,785 -
Badarie 2. g 0% 17 3 51% 1.0 Lrz[041; F.52] 0,4 5 -
Metaanaliza [fxe d model] 1,52 (043 5.56] 058 -
CH =102x1LH

Badarie 1. 1 385 0= 1] efet 0.0 ED05 (01275 04] 04955 -

CE = 10=1LH + objawyr 2e stroxy rideSnd

Badarnie 1. 1 5% 0= 1] 588 0.0 =505 [012;750d4] DA9E5 -
CK -linaza keratynows; ULH — girma granica normy.
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BEysunek 12, Pozostate zdarzenis niepozgdane - ocena bezpieczefistwa preparatn
zhozonego ezetymibfatorwastatyna vz ezefymib iatorwastatyna podawane jako

oddzielne preparaty:

a}zdarzenia zwigzane z preewoder pokarraowymm

Proepara dodosy Torapla skojarmona Zdde Rade il s Ratio
Eudy or Sabgroup Ewcic Todal Ewcmic Todal ‘Wizighd W-H Fleed, 955 Cl W-H, Flued, 055 Cl
Fa-= 20 55 17 a7 11 T MR, S| L
1= o1l i 1- | I R BTN LA |
[E= MITEEL AR T HIK FEOTRTE RN EER, 1A e
I 1A ==-nx o] H|
[T T e S I ol | R E R TN Ly 1 . I 1}
I==l1 1 ==tdlul=tl ~ =11 ;"=1H4 )

| ETTERAEE L EE R IS B T ETFERENRET HE] TN ST R |

b} reakeje alergicane

Hiapnnl sheinmy (B ET RTE ETIRTERITET ] thlde Hales kA linkn
Shukg i Sehigrong I as11ls nlal [ ES lolal Fiseghl A ILTiewd, 2S00 ML Liewd, 48R0
1= " 5ia 1 HIH| 1 non k' N RO | | |
[ SRR | T - B B L Y BT | e Y | u
ledlal (4% 1) HEK L B[] ==, 1,37 |44, 3,56 e
= 1

Toba ZeZmcs I i
Hzw zgznzhe Th7- 225, 8- F-0nl - TR
Toolizr Zezral ezl D052 i -0 5E:

,
R 0 H :
lzpzzy crecarzl 2cdony opoazwrip o choaTota

4.2 Terapia skojarzona vs monoterapia atorwastatima

Jak wspomrdano powyZej charakterystyka  wejSciowa  pacjentdw z jedynego
zidentylikowanego badania [Bays 20153} pordwnujgeego terapie ztoZong wegledem
terapii skojarzonej, nie w petni odpowiadats wniozkowanej populacil [do badania
witgczano pacjentdw z hipercholesterolemiy (brak informacii dotyczgeej zdarzefi
sercownrch, hipercholesterolernii rodzinnej} preyjmujac yeh wezeinisj jak 1 naiwmych na
statyny] Wyniki opracowane na podstawie badania Bays 201% wykazaty, 2= ferapia
produkterm =ztoZonym stanowi odpowiednik dla terapii skojarzonej oddzielnymd
preparatami [zardwno w zakresie analizy skutecznogei jak i w zakresie analizy
bez pieczetishwa nie wykazano rdinic istotnych statystycenie pomiedzy grupg pacjentw
stosujgeych terapie ztozong a gmpg pacjentdw stosujgeych ferapie skojarzong} W
zwigzku 2 powrzzzrm, woceln wykonania analizy skutecznosci oraz bezpieczefiztwa w
poplacii pacjentdw bardziej sblizonej do wnioskowane] populacii, do niniejzzej analizy
wigezono  rdwniez  badania  pordwmujgee  ferapie  skojarzong = monoferapiy
atorwastatyng, Preyjeto, 22 wyniki nzyskane wzakresie pordwnania terapiizkojarzonejz
ruonoterapis, bedg adekwatne dla terapii preparatem stodonyin.

Ze wegledu na niewielks iloge badan, w kidrych pacjenci z wmioskowanym wekazaniem
stanowiliby 100% populacii nweglednionej w danym badanin, preyjeto zatozenie, na
podstawie ktdrego, do analizy whgzono badania, w ktdrych wnioskowana populacia
[pacjenci = chorobg wisficowsy, miazdiyeg} stanowita preyhajnisj 50% catkowite
populaciji nweglednionej wdanym badanin
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Badania pordwnnjgee terapie shojarzong = monoterapiy atorwastatyng podzielono w
opraciu o kryterinm podawanejdawki atorwaztatyny, We wezyztkich schematach dawka
ezetrmmibn byta stata i wrnosita 10mgfd,

Ponizej preedstawiono sposdb podziatun  badad#, ktdry zastosowano wo analizie
sknteczno fci oraz wanalizie bez pieczefizhva:

« w zakreszie badafi, w kbdrych zardwmo pacjentom z grupy badanej [terapia
skojarzona: ezetymib + atorwastatynal jak 1 pacjentorn = grupy kontrolnei
[monoterapia atorwastatyng) podawano identyczne dawki atorwastatyny,
witgezono nastepujaee badania:

o

Cruz-Fernandez 2005 - pacjenciz grupy badanej preyjmowali ezetyrmib
10 mgfd + atorwastatyne 10/20 mg/d, natomiast 2 grupy konbrolnei
placebo + atorwastatyne w monoterapii w dawee 10/20 mg,/d, badanie
trwato 6 tygodni;

Gagne 2002a - pacjenciz grupy badanej preyitowaliezetymib 10mgfd +
atorwastatyne w dawcee, kidrg preyjmowali przed wgezeniem do badania
[10/20/40/80 mgfd} natomiast =z grupr kontrolnej placebo  +
atorwastatyne wmonoterapii rdwniez wdawee, ktdrg prayjrmowali praed
wigrzeniern do badania [(10/20/40/80 mg/d}], ladanie trwato 8 fygodni;
Lou 2014 - pacjenci z gtupy badanej przyjmowali ezetymib 10 mg/d +
atorwastatyne 20 mg/fd, natomiast = grupy kontrolnej atorwastatyne w
ronoterapii wdawee 20 mg/d, badanie frwato 12 miesiecy;

Padhy 2013 - pacjenci z grupy badanej preyjmowali preparat ztozony
ezetrmibfatorwastatyrna 10710 rg/d, natorndast pacjenci = grupy
kontrolnej atorwastatyne wrnonoterapii wdawee 10mg /d, badanie trwato
4 tygodnie;

Pearson 2005a - pacjenci z grupy badanej przyjrmowali ezetymib 10 mg /d
+atorwastatyne wdawee, ktdrg preyjrnowali preed whgczeniern do badania
[10/20/40/80 mg/d}, natomiast z grapy kontrolnej placebo +
atorwastatyne w monoterapii rdwniez w dawee, kidry preyjnowali praed
wigczeniern do badania [([10/20/40/80 mg/d}], ladanie tewato 6 fygodni;

« w zakresie badadt, w ktdrych pacjentom z grupy kontrolnej [monoterapia
atorwastatyng]} podawano co najmniej podwojong dawke atorwastatyny,
witgrzono nastepujgee badania:

o

Okada 2011 - pacjenciz gmpy badanej preyjmowali ezetyrmib 10 mgfd +
atorwastatyne 10 mg/d, natomiast = grupy kontrolnej atorwastatyne w
monoterapii w podwojonej dawee Z0mg/d, badanie trwato 12 fygodni;
Piorkowski 2007 - pacjenci = grupy badanej preyjmowali ezetymib 10
mg/d + atorwastatyne 10 mg/d, natomiazt =z grupry kontrolnei
atorwastatyne w monoterapii w dawee 40 mg/d, badanie frwato 4
trzodnie;
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o Bays 2013 - niniejsze badanie sktadato zie z dwdch okresdw, kazdy =
okresdw frwat po 6 tyzodnd:

*  Okres L:pacjenciz grupy badane] preyjmowali ezetymib 10mg/d +
atorwastatyne 10 mg/d, natomiast =z grupy  kontrolnej
atorwastatyne w monoterapii w podwojonej dawee Z01mg /d;

* Okres 2: pacjenci preyjmujacy w I okresie  monoterapie
atorwastatyng, zostali podzieleni na dwie grupy, pacjenci z grupy
badanej preyjrmowali ezetymib 10 mgfd + atorwastatyne 20 mgfd,
natomiast z grupy kontrolnej atorwastatyne w monoterapii w
podwojonejdawee 40 mg /d;

o Stein 2004 - pacjenci z grupy badanej preyjmowali ezetymib 10 mgfd +
atorwastatyne 10 mg/fd, natomiast = grupy kontrolnej atorwastatyne w
monoterapii w podwojonej dawee 20 mg/d, pacjentom kidrzy po 4
tyzodniach leczenia nie oziggneli docelowego poziomn LDL -C 2100 mg/dl,
w Stygodninbadania podwajano dawke atorwastatyny, jezeli w9 trzodnin
wiigZ nie oziggneli poziomu docelowego, w 10 fygodnin mieli ponownie
podwajang dawke atorwastatyny, Maksymalna dawka atorwasztatyny w
grupie badane] wynosita 40 g /d, natormiastw grupie kontrolnej 80 me fd,
badanie trwato 14 trzodnd,

4.2.1 Skutecznosé

Ponizej przedstawiono analize skutecenofci [terapii skojarzonej = wykorzystaniem
ezetymibm  iatorwastatyny dawkowanych ozobno w odniesienin do monoterapii
atorwastatyng]} pod wegledem rasztepujacych punkidw koticowych:

+  wzgledna [procentowal zmiana poziomu parametrdw lipidowych [LDL-C, TC, TG,
HDL-C, nie-HDL-C, apolipoproteiny B, apolipoproteiny AT} w odniesienin do
wartoEei wirjeciowe];

* wartogf parametrow lipidowyrch po zakoticzenin leczenia®

+ odzetek pacjentdw, ktdrzy nzyskali docelowe stefenie LDL-C;

+  grubogikompleksu intiraa -rnedia tetnicy zzyjnej po zakoficeenin leczenia,

Seczegitowe wyniki preeds tawiono w ponizszych podrozdziatach

" punkt oceniany w preypadku badafi, w ktirych nie preedstawiono wedednej [procentowej] mmiany
pararn ety Jipd d vy ch w odriesienin dowartoS0 wijSciowaj.
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4.2.1.1 Taka sama dawka atorwastatyny zardwno w grupie badanejjak i w grupie
kontrolnej

4.2.1.11 Wzgledna zmiana poziomuLDL-C w odniesieniu do wartoSci wyjsciowej

W ozakresie weglednej [procentowej} 2miany poziomn LDL-C w odniesienin do wartofci
wirjsciowe], odnotowano wynik istotny statystycznie, na korzysE grupy pacjentdw
stozujgoych terapie shojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny -
patrz tabela ponizej,

Tabela 22, Wegledna [procentowal sniana poziormu LDL-C w odniesienin do wartofei
wirjScinwej - ocena skuteczno &l terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng [taka
zama dawka atorwaztatyny w grupie badanej iw grupie kontrolneil.
Terapia skojarzona
eretymib +
Storwastaty s

Monoterapia
atorwastatyrs WhMD Wartmif
[95% CT] B

M  Sredni a0 M  Srednm &0

Cruz-Fernandez
2005

Gagne 200Za** 136 -247* 105%™ 152  -44 1726% -2030[-2356;17.04] =0001
Pearson2005a** 769 -ZR9P 23297 305 -392% 1847% 2305[-2552;2058] =0001
Meataarvaliza [random o del] 2EAF[-27.00; 19547  =0001

ALD 267 -2EEET 1379% 110 4Et LT ERY 2242 (264l -1843] =000L

Pearscn A 20 ZE4  BTELC POEER 120 340 184% 2IET (2761 -191%) =0000
20052 a4p 167 -2RLE ZLFLR 97 5120 18617 2400 [-2896; -19.04] =0000
ABD 111 2535 1875t 59 -E1%* LES1% -2REE (2809 -1635] =000L

A —atorwastatyra; *wartoScl odozytan e 2 wykresu za poore cd programu PlotDigitzer; * preeliczenie SE na
warteEE odchyleria standardowego, ™ wiynikl 12yskane acenie dla wezystlach dawel atcrwastatymy,

dodatkowo w badanin Pearson 20052 podano wynikd weyskane prezez pacentivw stosujaorch konlretng
dawke atorwastatyny w grupie badanej jak i w omupie kontroleni. w metaanaizie nwegledniono jedynie
wartes deyskane dla wezysthkdch dawek at cowastayryr tacenie.

219 511 155 224 4.2 156 -2p70[-29.80;24.00] =0001

Rysunek 13 Wegledna [procentowa} zmiana poziomu LDL -C w odnissieniu do wartogci
wirjériowe] - ocena skuteczno & terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng (faka
sama dawka atorwastatyny w grupie badane iw grupie kontrolnej],

Ezcrprib + aporaaciagnd monaesistma Bzan DAzroence Kean Ciforoac:
Nindy i Seligumg MHan L] Lilal Hsan 2 lalal Wlsajal I e, 5550 I¥, anbom, P0G 12
L R T Bl ] T o R O LU P b L ) -
e RN | [T T [ R L T R P TN F S = R P L u
Bl R Y | ek »n FRE BT oARaT ORIM RTan RIfG| XA XTAT -
Tersl M5 115 TET ANIE J3AT LTS A0S il
(LI IRTECENICNS IFRRE WU | o T I LI L N e B T F M J-I: 1: 1I:l =t

I L L L Rl HHDH SR el I Rl O H A A
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4.2.1.12 Wzgledna zmiana poziomu pozostatych parametrow lipidowych w
odnie sieniu do wartoSci wyjsciowe j

Wozakresie weglednej [procentowej} stniany poziomn pozostabych parametrdw
lipidowych [TC, TG, HDL-C, nie-HDL-C, apolipoproteina B} w odniesienin do wartofci
wijsciowe] oraz takich parametrdw jak: stosunek LLDL-C/HDL/C oraz TC/HDL-C,
odnotowano wynik istofny statystyeeznie, na koreyEegrupy pacjentdwstosnjgoych terapie
skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibn i atorwastatyny - pafrz tabela ponize;j,

Tabela 23, Wegledra [procentowalziniana poziotn pozostatych pararetrdw lipidowsrch
w odniesienin do wartofei wyjiriowe] - oceha skutecznofei terapii skojarzonsj vs
monoterapia atorwas tatyng (faka sama dawka atorwastatyny wgrupie badanejiwgrupie

kontrolnej}.

Badanis

Cre-Fernandez 2005

Cre-Fernandez 2005

Cre-Fernandez 2005

Cne-Fernandez 2005

Cne-Fernandez 2005

Crne-Fernandez 2005

Crne-Fernandez 2005
+tmediana.

H

219

219

219

219

217

219

219

Ter aii:til:ﬂ?fﬂm Monoterapia
[ ————— atnrwastatyng
rednia 80 H frednia 5D
TC
-20,L 110 225 -25 108
TG
-154+ 290 225 -0 249
HOL-C
24 128 225 01 125
Hie-HOL-C
-27.6 140 226 5.2 134
Ap olipoprot sna B
225 125 Z22% -1 135
LOL-C/HOL-C
525 lbd 224 5% 178
TC/HOL-C
-2lb 125 Z2E 1.7 134

WMI
(954 1

17 60[-19.65; -15.57]

-4 60 [-2058; -8.64]

2,80 [0,46; 514)

-24 40 [-27.00; - 21 ,20)

0T 0[-25%.00; .18 31)

-29,00[-32,19; -25,81)

LR A0[-22.5L; - 17 A4

4.2.1.13 Wartns£ parame trow lipidowych po zakoficzeniu lecze nia

=000

=000

ooz

=0.001

=0.001

=0.001

=0.001

Wbadanin Lou 2014 wirniki uzykane w zakresie ocenianych pararmetrdw lipidowych [TC,
LDL-C,HDL-C, TG, CRP o wirzo kiej czudo &oi} raporobwano jako wartost na poczgthu oraz
na kofen badania [wynikow nie preedstawiono w postaci weglednejzmiany}.

Po 1Z miesigeach leczenia, poziom TC, LDL -C, HDL -C oraz CRP zmalat, natoraiast poziom

HDL -C podnidst zie zardwno wgrupie badanej jak 1 w grupie kontrolnej,
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Tabela 24 Wartoff parametrdw lipidowych po zakoficzenin leczenia - ocena
sknteczrnofci terapil skojarzone] ve monoterapia atorwastatyng (taka zama dawka
atorwastatyny w grupie badanej i w grupie kontrolnei].

Terapia skojarzona e .
azatymih + AMIWASTATLS I-Innnta:tamr?_aﬂ:t wastatyn s
WartoEf Wartost Wartost Wartmsf
pozatkkowal ST | koficowa | ST poLzatcowra 5T
e 2 (A1 +
14% -0.8 1.%4

5T
o /1] 2 il
TC 575 158 495 caz 142  Slh 0,7z
LOL-C 527 036 231 054 09 %31 046 ZFS 058 -056
HOL-C 1.17 0,58 158 022 0,13 112 0dp 1.54 041 0le
e 528 048 215 064 013 335 064 LFE 04 057
CRE o
WEOHE g oz 436 123 273 715 243 508 164 -RO7
[nz,/L]

*wbadariu Low 201 5 wart cEcip cszczeg il ch parametriv lipd dowych [opri ce CEET byly rap ortowan e w
mM, na potrzeby ninigszej anaizy, zostaty one preeliczone na ma/d, w preypadlu LOL-C. TC oraz HOL-C
wartod £ paramety podang wmM przemn o ot o preez 3867, natomiast w preypadko TG preez 885714,

Eadanie Padhy 2013, jest jedynyr zidentyfikowanym badarniem, w ktdrym pacjenci z
grupy badanej preyjmowali preparat ztozony [ezetymnib/atorwastatynal, natomdiast
pacienci z grupy kontrolnej z tosowali monoterapie atorwastatyng Wniniejszym badanin
wirniki uzykane w zakresie ocenianych parametrdwlipidowych [TC,LDL C, HDL -C, VLIDL-
C, T3, Ox-LDL -C } raporotwano jako ich wegledng [procentows]) zrmiane wodnies ienin do
wartofel wyj fciowej, Dla uzyskanych wirnikdow, nie preedstawiono warto &1 SD/SE /9504
przedziatn uino &l dlatego te2 nie moima ich byto wykorzystat wcelu preedstawienia
witaznych statyztrk

Po 4 tygodniach leczenia, w zakresie wickszogel ocenianych parametrdw lipidowsrch
[opricz HDL-C} uzyskano wynik istotny statystyeenie na korzyit ferapii preparatem
ztozonym wegledem monoterapii atorwastatimg - patrz tabela ponizej,

Tabela 25 Wartoff parametrdw lipidowych po =zakoficzenin leczenia - ocena
skntecznofci terapil =stofonej vws monoterapia atorwastatyng [faka sama dawka
atorwastatyny wgrupie badanej i w grupie kontrolnej],

Preparatziozong

—— Monoter apis

Stor was tatyng

amrwrastaiyna N=15 95 4 £1 YWartost p

M=15

-1 40 [-27.7; -1]
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Preparatziczony

e Monatar apia

ator was tatyng

e N=15 954 £1 | Wartosfp

LOL-C 44,7 24,3 -192.90 [-524;-7.4) 0,00%
HOL-C -8 14,3 B30 [-7.2; 19.8)

VLOC-C 28,3 25 -2, B0 [46.1;-55] 0,016

TG 259 71 ERO0 [-G4l; 119 0,004

e -L DL (/L) -Z55 215 -14,00 [-26.7;-1%] 0,0%0

4.2.1.14 0 dsetek pacientow, ktorzy uzyskali docelowe stgienie LDL-C

Wzakresie odsetka pacientdw, ktdrzy nzyzkali docelowe stezenie LDL-C £100mg,/dl (2,6
mimol/1}, odnotowano wyrnik istotny statystycenie, na korzyit gmpy pacjentow
stozujaeych terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny -
patrz tabela ponide],

Tabela 26 Cdzetek pacjentow, kidrzy nzyskali docelowe stezenie LDL-C £100 mg/dl [2,6
rarnol/1} - ocena skutecznofel terapii skojarzone] vs monoterapia atorwastatyng [faka
sama dawka atorwaztatyny w grupie badanej iw grupie kontrolneil.

Monoterapia -
atorwastatyng OR(95% CI) Yar toSE

ST as T B
1 M B 1 M Eh

AlD

Cruz- + LF8 219 813 49 225 218 1GGH[9E0 2481] =0001 1.68[149;197

Ferna # 20

23;25 AlD 98 118 Bl4 28 116 =241 137L[F3L 2572 <0001 175148214
AZD 8% 10l 822 21 109 195 L932[96Z 3851) =0.001 L.59[1.36:191]

A— 3t crwastatyra.

4.2.1.1.5 Grubosé kompleksu intima -me dia tetnicy szyjne j po zakoficzeniu ke czenia

W obadaniu Lou 2014 wyniki uzykane w zakresie grubofci kompleksu intima-media
tetnicy zzyjnej [(CIMT], blaszki miazdiyeowsj [definiowana jako suma maksymalnych
grubofci (mm} pojedynczych blazzek w obusztronnych tetnicach szyjnych niezaleina od
dbgosei blazzek} oraz Sredricy tetnicy szyjnej raporotwano jako wartofé na poczgtku
oraz na koticn badania [wiyrnikdw nie preedstawiono wpostaci weglednej zriany],
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Po 12 miesigrach leczenia, warto st CIMT i grubofei blaszki miazdsyeows] zmalata,
natomiast warto&t frednicy tetnicy szyjnej werosta zardwmo w grupie badanej jak i w
grupie kontrolnej,

Takela 27, Grbost kompleksu intima-tnedia tetnicy s=yjnej po zakoficzenin leczenia -
ocena skuteczno foi terapil shojarzonej v monoterapia atorwastatyng faka sama dawka
atorwaztatyny w grupie badanej i w grupie kontrolneil.

Terapiaskojarzona ez etymib + o .
T Mo nnte:aplrj _aﬂm astatyng
=40 =
YWartnst WartosE WarmsE
St | koficowa | S poczgtcowa| SO |koficowa] SO |Réznica
mm mm mm
011 -0.24 014 -011

CIMT 126 0,24 1.02 1,25 0,25 112
Blaz=zka
R AT 428 1ol 378 122 -0.5 4 27 1.E% 4. 02 124 -025
Eradnica
tetnicy 6.1 0zl B A 0,349 0= B,08 0,35 b,.28 047 0.2
=T g

4.2.1.2 Dawka atorwastatyny podwojona w grupie hontrolnej

Wzakresie analizy skutecznogel, w przypadkn badania Stein 2004, wniniejzzym raporcie
wiyodrebniono jedynie wyniku uzyskane po 4 fygodniach leczenia Nie raportowano
wirnikdw dla 14, tygodnia leczenia, poniewaz, po 4 tygodniu leczerda, v pacjentdw, ktdrey
nie osiggneli docelowego poziormu LDL-C ponownie podwajano dawke atorwastatyny,
zardwno wgrnpie badanej jak i w grupie kontrolnej,

W preypadkn badania Stein 2004, w niniejzzejanalizie dodatkowo preedstawiono wirniki
uzyzkane w subgrpie pacjentdw z hipercholesterolemiy rodzinng, niniejsza grupa
pacjentdw zostaka wyszczegilniona we wninzkowanyr wskazanin

4.2.1.21 Wzgledna zmiana poziomuLDL-C w odniesieniu do wartoSci wyjsciowej

W ozakresie weglednej [procentowej} zmiany poziomn LDL-C w odniesienin do wartofci
wirjsciowe], odnotowano wynik istotny stabystyceznie, na korzysE grupy pacjentdw
stozujgoych terapie shojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny -
patrz tabela ponizej,

Wzakresie srniany poziomu LDL-C w odniesienin do warto & wirjgciowej w subpopulacji
pacientdw = hipercholesterclemiy rodeinng, rdwniefz odnotowano wynik istotny
statystycenie, na korzyst grupy pacjentdw stosujgeych terapie skojarzong oddzielnymi
preparatami ezetymibuiatorwastatyny - patrz tabela ponize,
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Tabela 28, Wegledna [procentowal siniana poziomu LDL-C w odniesienin do wartofci
wijéciowe] - ocena skutecznofri terapii skojarzonej vs monoterapia atorwastabyng
(dawka atorwaz tatyny podwiojona w grupie kontrolneil.

B0 Ell:n_];;rznna Monoter apia
eaeCymih £ atorwastatyna WMD WartoéE
atorwastatyra 3 [4; 505 ] B

H Srednia 8D H Srednia 5D
Bavs  (Qlges 1. iz0 -2 PEA 480 495 208 -12FO(-LREL; -804  =0001
- Olres 2. itz4  -174 31 1M pd  2EE -LDE0(-1FE4 -E66] 0,003

Stein 2004
[LOL-C 295 -25.8  1128+F 305 S0 121% -1480(-1e.74;-12868] =0.001
cbliczoneH*
Meatamaliza [fixed model] 14 25 [-1526;-12.500 =0.001
Piorkoweski -5 A7
o (74 2h 52 B9 4% 53+ 25 -EQ0p 5403 11761, -74.47] =0.001
Stein 2004
[LOL-C 2493 -228 1198+ =05 -8p 1218+ -1420(-1614:-1226] =0.001
ZHL exE o T
Populaca pacjentiw 2 hipercholesterol exniq rodzinng
[LOL-C
. obliczone] 177 -25b6 119¥ 172 -Fd4  1%511% -EEREF[-EB.21;-3243% =0.001
Stein .
20044 [LOL-C
THLiErZon e ] 177 -2 155 LFR -& 1511% -EFF0[-4047;-342% =0001
sth

*w praypadku badania Bays 2013 wesystlde warteSd S0 waigto 2 dindcaltrialsgowv; # pezeliczenie SE ra
warteS £ odchylenia standardowego; ™ w badani Piorkowsld sxiane posiomu LOL-C w odnisieniu do
warteS O wijSd owej wiyras onow mgSdl; Y w badaniv Stein 2000 prezedstawiono =miane poeiomu LOL-C
cbliczomego za pomocy riwmpania Friedewada, oraz zmiane pogiomu LOL-C zmierzonego technika
ultrawirowania preparatywnego, w rmetaanalizie mwegledniono wart ofi obliczong =3 pom ooy riwnania,
o eveaz w przypadin badania Bays 2013, LOL-C rap ort owean o ¥ Swrid ez jako wart oS obliczeong za pomocy
rivmaria Friedewalda.

Rysunek 14 Wzgledna [procentowa} zmiana poziomn LDL -C w odniesienin do wartogei
wirjgriowe] - ocena skutecenofei terapii skojarzonsj vs monoterapia atorwastatyng
[dawka atorwas tatyrny podwojona w grupie kontrolnej}

Exctamll + aoneaonamyz AITINIS RN Wean DAzronos Wosm Cfcrencs

Sankyp o Suagneug L TE ] 10 il Rlsunn B2 lcdal Viaml. VOl ed w2 %01 Tean IW, |oam] W5 L

HETTR| I8 il -1 "4l oo [ I LA 1 N YR TR | I [N L | |

T 1. A4 i ThoovRtT e R [l BT I (I

NI I : 12,2 LiL N LTI TR FIT TS saal CEL B LM o _—

Teral jRik OO [T BT AR A0 A0S, - 5] e

=IlrazrewCh's MAEF-ZF-TELT-1% 1= - t X
L F YLy I T L S IR 1Y I - - N
N - " ' i el Tod i Gl B po i Pl ol 2l Y e S

4.2.1.22 Wzglgdna zmiana poziomu pozostafych parametrow lipidowych w
odnie sieniu do wartosci wyjsciowe j

Wozakresie weglednej [procentowej} zmiany poziomn nastepmjaeych parametrdw

lipidowyrch: TC, nie-HDL -C, apolipoproteina B oraz takich parametrdwijak: stozunek LTL -
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C/HDL-C, TC/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C, apolipoproteina  Bfapolipoproteina AT
odnotowano wynik istofny statystycenie, na korzyEegrupy pacjentdwstosujgoych terapie
skojarzong oddzielnyrmi preparatami ezetymibu i atorwastatyny - patrz tabela ponize,

Whniki istotne statystycenie na korzyst terapii skojarzone], w preypadka wirie
wiymienionych parametrdw odnofowano rdwniez dla subpopulacii pacjentdw =
hipercholesterolemis rodzinng [badanie Stein 2004},

W oprzypadku pozostatych parametrdw (TG, HDL -C, apolipoproteina AL CRP o wysokie
czubofei}l nie wykazano rdinic istotnych statystyeznie miedzy ferapigy skojarzona
[ezetymib+atorwastatynala monoterapig atorwastatyng Wijatek stanowi subpopulacja
pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng u ktdrej wzakresie weglednej [procentowsj}
ziniany poziomn TG odnotowano wynik istotny statystyeznie na korzyst terapii
skjarzomnej.

Tabela 29, Wegledra [procentowalziiana poziotn pozostatych pararetrdw lipidowsrch
w odniesienin do wartofei wyjiriowe] - ocena skutecznofei terapii skojarzonsj vs
rnonoterapia atorwastatrng (podwojona dawka atorwastatynyr wgrapie kontrolne}

Terapiaskojarzona o
azetemih + Monoterapia ST S
r tFIg ar
Amrwrastatyia Amrwastaty [q; 5on LT B
M Bredmia 50 M Grednia 5D

TC
Bays Olres 1. 120 -135 170D 480 -b.4 141 =10 [-10.39; -3.81] =000
2[1'13 Okre=s 2. 124 -10F 1939 124 -5.8 15.7 -670 [-11.36; -2.44] 0.00%
Stein 20048+ 29% 175 102F 505 -b.1 1044 LLZ20[-12.86; -9.54] =000
Metaanaliza [rand o model] -B80 [-12.0d; -5 .57 =[.001
Stein 2004,

paciend z FE+ 177 181 931 172 5.5 218 L2260 [-14.54; -1066] =000

TG

Bavs Olwesl 119 60 2894 471 39 299 24D [-7.96; 3.7 6] 0483

U3 k=2 120 59 snar 123 31 344 -2.80(-L0.58:498 0481

Metaanaliza [fixedm ode] 235 [7.0%; 23] nzz

Stein 20048 177 93 2794 172 .38% 3016 -550[-LL60;0.60] 0,078

pi?;:’;gi‘*ﬁ*n 29% 93 291 30T -39% 2959 .C4D[-L0.11;-D.69] 0,025
HOLC

Bays Olgesi 120 06 119 480 L1 16 L70(-0,67: 4,07] 0160

205 kresz 12¢ 07 141 12 17 1en 1,00 [4.75; 275) 0,602

Stein 20044 293 21 1027 303 L3 1044 [L,G0 [-0,86; Z,46] 0,346

Metaanaliza [fixedm ode] 0,85 [-04%; 2.1%] 019

pi‘;’;’;‘fgi‘*ﬁ;* 177 19 931 17F 08 1DA9 LL0[-09% 18] 0201
Mie-HOL-C
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0 HEIJ;:;];;H}? I: .
ath 111.’:1 Statyna atmrwastaty

H Bredmia 5O H  Bradnia 5O

Bays Olresz 1. 120 -183 223 480 5.1 17.6

20L%
w Okres 2 124 151 Zal 124 5.8 le.6

Stein 2004%% 295 220 1198 305 7.8 1215
Metaaaliza [rand orn model]

Stein 2004,

paimdzpEe W7 T L7 172 7 L3

Apolipoproteina B
Bays Olzez 1l 120 -11% 207 420 -6.0 20,7
2015
p Dloes?2 124 A8 25 124 LA 14,6
Metaanaliza [fxedm odel]
Apolipoproteing Al
Bays Olzez 1. 120 0.2 131 480 -4 125
Z0L%
w Olres2 124 1.2 112 124 0.7 141
Metaanaliza [fixedrm odel]
LOL-C,HOL-C
Bays Olrazl. 120 -2L7 2%6 420 -8 2352

2015
w Okres 2 124 19 314 124 8.7 20.6

Stein 20048+  29% 258 1399 303 L2 1333
Metaaraliza [Hxedm odel]

Stein 2004,

paciemnd z FH# 1y? 244 135 172 7.6 14453
TCSHOL-C

Bays Okresl. 120 -135 173 480 5.5 le.&

2ols
« Dlres 2 124 -124 Z2LF 124 5.5 153

ften 2004%% 295 186 1138 305 -b.8 1044
Metaaaliza [rand orn model]

Stein 2004, 177 197 1064 177 54 1044

pacjemd z FH$+
Mie-HDL-CSHDL-C

Bays Olrezl. 120 -176 239 480 7.0 22.8

2015
v Olres2 124 -lp¥ 295 124 73 122

Metaanaliza [fixedrm odel]

YWMD

(959 LI

L 02 0[-1449; -541)
230 [-14,74; -3,86)

A420 [-16,14; -LZ2E)

-1190[-15,27; -85

AST0 (18,19 1521

B30 [-944; -1.16]
440 (-10,20; 1.40)
OD[-85F 1,62

1600-1,00; 4,20
0.50[-2,75: % 75)
117 [-0.86: % 20]

AET0[-1841;-899)
A0E0[-1651; - 569

460 [-16.82; -1238]
1409 [-16.0L; -LZ17)

ABED [-19.71; -1389)

-800 [-11 54; 4 46]
-690 [-1L44; -2,36]

LLEO[-13,61; -9.99)
936 [-12,64; -6,08)

-L550 [-15.52; -11.08]

L0G0[-15,534; -586)
-9.40 [-15 56; -3,24)
05 [-1391;-640)

Apolipoproteina B fApolipoprot aina Al

Bays OQlresl. 120 -115 22% 4820 L3 12

2015
e DlxesZz 124 115 Zp2 12 55 194

Metaanaliza [Hxed model]
CEP owysoldej czutos o
Bays Olzez 1. 117 -105 2002+ 458 -b.b  BZAH

2015
w Olres 2 119 195 705 121 b4 AOPH

-6,20 [-10,53; -1,£7]
-G80 [-11 54; -0,06]
-6,05 [-9.51; -2 601

-E90[-20,27; 12.47)
-1% 10 [-34,64; 8.44)

=0.001
=0.001

=0.001
=0.001

=0,00L

0012
0.1=8
0,004

0228
0.76%
026

=0.001
0.00%

=0.001
=0.001

=0.001

=0.001
0005

=0.001
=0.001

=000

=0.001
0.00%
=0.001

0.005
004
=0.001

0641
0235
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Tarapiaskojarzona
pzptennih +

Monoterapia

amrwastatyny

Sredria

H 80 M
Metaanaliza [fxedm odel]

Srednia

a0

2T [-20.30; 5.7 7] 02z

FH — hipercholesterolemia rodzinna; * w przypadlko badania Bays 2015 wazystkde wartosci S0 weigto z
dindcatrialsgoy; # przeliczenie 95% Cl na wart off odchylenia standardowego; Y mediana; #w praypadkn
badania Stein 2004 wartosE SE przeliczono na wart oSt od chyl mia stan dar dowego.

Rysunek 15 Wegledna [procentowa} zrmiana poziomu pozostatych parametrdw
lipidowych w odniesienin do wartofoi wyjiciowsj - ocena skutecznofel terapil
skojarzonej vz monoterapia atorwastatyng [podwojona dawka atorwastatyny w grupie

kontrolnej}:
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Kk} CEP o wyzokisf czuto &l

I eslmmmit « alimwmishilyns Filcranislnkgan RN R ERTE ] ST IREN SRS EE
Shedy o Suligrang Waan ull LAl KHan il dnlsl wheaghl Ny e, Bl I awd, 5% 1
Tz | BIE n. L TR 1 I (O | LY | R I S N R R Y ) [ ]
Loz | NEES vl A FRE - PR 1Y B B 1 Y B | T SRR B ]
Towal {20400 s O s TR [-2L, 6T il
Hzlzroye ik Th'= i,-l: :_'_-:‘ :='-£G Y = e - :'h '.'-I:
- - . .
Toote wral el Z- Z30 - 0ay Izpzoalzrazlz cholazonz lopoas olodch

4.2.1.23 WartosE parame trow lipidowych po zakoficzeniu lecze nia

Wobadanin Okada 2011 wyniki nzykane w zakresie nastepujacych parametrdw
lipidawnrch [TC, LDL -C, HDL-C, TG} raporotwano jako wartosE na poczgtku oraz na koficn
badania [wynikdw nie preedstawiono w postaci weglednej 2miany,

Po 12 tygodniach leczenia, poziom TC oraz LDL -C zmalat zavdwno w grupie badanej jak i
w grupie kontrolnej Natomiast poziom TG zmalat oraz poziom HDL-C werdst jedynie w
grupie pacjentdw preyjmujgeych terapie skojareong - patre tabela ponisej.

Tabela 30 Wartof parametrdow lipidowych po zakotfczenin leczenia - ocena

sknteczno fci terapil skojarzone] ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka
atorwastatyny w grupie kontrolnei}.

Tarapia sleojarzons ezetrmib +

atnIras tatyra

Monoterapia amrwastatrng

N=id M=25
WartmsE Wartnst WartmsE
Ieoficn - ST poLzy- kofico-
wa
TC 1941 251 lpdl 225 56 1912 204 legAd 124 -22E
LOL-C 1205 lp.? gal 152 314 1141 147 o led -19.6
HOL-C L2 d.1 EEE 154 0.6 cE0 £ 477 9.8 -52
[&9.0- (0.0 [&8.0- [E3.0-
TG 1% 15RO Log 1;3 -25 Lzet  1BELD] 127 L7E.0]) 1
* : * )
0]+

* 1 ediana; ¥ roest ep miedeykwartyl owy.

W badaniu Piorkowski 2007 wyniki uzrskane w zakresie nastepmjacych parametedw
lipidowych [HDL -C, T3} raporotwano jako warto 38 na poczgtkn oraz na kotieu badania
[wynikdwnie prezedstawiono w poztaci weglednej zmiany}

Po 4 tygodniach leczenia, poziom HDL-C oraz Tz zmalatzardwno w grupie badanej jak i
w grupie kontrolnej - patez tabela ponizei.

654155



¢ & HealthQuest

Tabela 31 Wartoff parametrdw lipidowych po =zakoficzenin leczenia - ocena
sknteczno fci ferapii skojarzonej vs monoterapia atorwastatyng [podwojona® dawka
atorwaztatyny w grupie kontroInej}

Tarapia skojarzona eretymib + o .
AtOr Wastaty M om oitet 3111]'.':_.3:;111. astatyng
b '“E'ﬂ:ﬂ Wartnst Wartnst
BRI IEAEE S+ |Rignica |poczagtlowa| STF |koficowa | SDI |Riznica
e s [mgsa1]* [xmg rA1]*

HODL-C 5375 1332 5143 1585 252 S0.66 1555 4911 1355 -1.55

TG 15145  F7.0e 11957 496 -5L89 160,51 pe43 1302 S5A5F 3011

*w badarin Piorkowsld 2007 wartofd poseceegilyych parametriowe lipidowarch bty raportowame w
ol va potreeby rinig=zej anadizy, zostaty one przeliczone pa mgSdl w preypadko HOL-C warte £
param et podang w o mmel /] preemhcg ono przez 38,67, natormdast w prezypadin TG przez 8357,
badaniu Picvkowsld 2007 pagend z gupy badane] preypuowali ezetyrnib 10 mgSd+ atorwastatyne 10
g, d, patormiast 2 @rupy kontrolne) atorweastatyre w dawee 40 mgfd.

4.2.1.24 0 dsetek pacientow, ktorzy uzyskali docelowe stezenie LDL-C

Zardwno w zakresie odszetka pacjentdw, ktdrzy uzyzkali docelowe stezenie LDL-C =100
mg,/dl jaki LDLC-C <70 mg fdl, odnotowano wynik istotny statystycznie, na korzy 88 grupy
pacjentdw stosnjgeych terapie skojarzong oddzielnymi preparatami ezetymibu i
atorwastatyny - patrz tabela ponie],

Wirnik istotny statystyeznie, w zakresie powrizzego punktn koticowego [LDLC 2100
mg,/dl} odno towano rdwniez w subpopulacji pacjentdw z hipercholesterloemis rodzinng
- patrz tabela ponie,

Tabela 52 Odsetek pacjentow, kborzy uzyskali docelowe steZenie LDL-C - ocena
sknteczno fci terapil skojarzone] ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka
atorwaztatyny w grupie kontro Inej}*

Terapia

slkojarIons Monotarapia

ezatymib + atmrwastatyn g OR (25 £1]

WartmsE
ACOr was tatyHLa p
b

LOL-C =100, dl
Bayz Ukresl. &7 119 563 176 471 374 Zle(l44 325] =0001 G528 (348 1L10]
2015 (kres2. 67 120 558 42 12% 341 Zd44 (145 4.09] <0001 461 (295 L0.56]

Plorkowskl  5p 26 7R® 16 25 B40 LBB(055 638 0314

2007
. B,.72 10.0%
sh . -
Stain 2004 3L 2E 112 6 0% 20 (.78 16,271 =0.001 [7.14; 1685)
Metaanalza [fized mo del] 263198 551 =0001 B50[421; 142%)
Stein 2004, 4,81 _
pacjendz FH"* 50 1¥F 1p® 7 172 41 (.05 11.78] =0001 FFe (G222 1512]
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LOL-C =FDmg/d

Okresl. 23 119 135 14 471 30 752

e @ 1575  c000L  B1L(42310.99)

Z01% 27,59 _
Ckres2. 22 120 185 1 125 08 (363 206.79] 0001 .71 (406 2. 60]

. 1076 )
Metaanalza [fixed model] [5.50; 21.08] <0001 590 (454 & 42]

FH - hipercholesterclemia rodzinna; * w preypadku badania Piorkowski 2007 odsetek pacjent dwr
caq@ajacych LOL-C 225 mmolf] [#6 7 mgz/Sd], natomiast w preypadku badania Stein 2004 C 2 100 mg/sdlL
= wprzypadiu populaci ogdlne] 2 badamia Stem 2004 [wezyscy pagenci zakwalifikowani do hadania] w
rinigjsz ej analizie uwegl edniono wartoSt odzetka pacentévw osiggajqcych steferie docelowe LOL-C 100
g/ dl rap ort owveang dla 4 tygodria. Nie podan o xind gaz ej wartofcd dla tygodnia L4, poniewaz po 4 tygodnim
leczenia, pacjend, ktivzy nie czqgneli docelowego poziorin LOL-C miel ponownie podwajang dawke
atorwastatyny. W przypadlu samej subpopulaci pagentivw = HFE, w zaloesie nindejssego paumktiu
koficowego, w badaniu raportowano jedyrie warteSi da 14 tygodmia, wricskowarie na podstawie
powyEsze] wartoSci jest o@r andiczon e, 2e wegledu pa zriany w dawkovwanm atorwastatyny.

Rysunek 16 Odsetek pacjentiw, ktdrzy uzyskali docelows steienie LDL-C - ocena
skntecznofci terapil skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng [(podwojona dawka
atorwastatyny wgrupie kontrolnej }:

a}LDl-C <1001ag,/dl

JHbpmiE = alimemelnkgan ik manlalyng Pl Hale akdA linin
Ehedy = Sufpmp 1 2z11le nlzl | asnls nlal WHapkl RO Hiend, 2R 0D RO hiend, 2R 0
T | K. "4 L So MR B IR I M B | | |
Ta™ | K. 111 S 11 175 e B IR [ O | L}
Toahieeze A1 7 -t -H 1- B Hnl I Hat* K| '
HE CTRY | H L s - B | HHE RPN P | B R | -
L il B 00 RO Y AL PRI LEL 3 i
I lalHm - "1 s
Halzpope e bz G P =G0, = 25 =03 =25 R e ¢ =
T2t o 71 2R 2 - 002 1 - 0000CT) coszamonzlzrasls Ioprzzoeccpasesjimons

B}LDL-C <70 mg/dl

Freanymih o« =sroreenipen Anrsnenrtpen Talda Rerds e B
Ehedy = Susgisge LElle 1la vHElH Ledul ®laghl  REAL Diesal, B8 00 B sl 5500
T | e 11 1 oot | R PR ) PR B B | [}
T o " 1"s S | L TP T T | I L [ ]
Ll {51 3) HETE LIRS [T S T A PR TR W ] i
TzIzlee Iz =2 0
Halzragesem Thhe 22 if=c @ -0ilnl- 3% = t =
- it 0I5 0 1 3 e
—a- T_© 3 .
Tso ove aledfzel I- LEEF 002021 cosTamInIlsIpa ereTa lTrana s es|zmans

42,2 Bezpieczefstwo

Ponizej preedstawiono analize bezpieczefiztwa (terapii skojarzone] z wykorystaniem
ezetymibn  iatorwastatyny dawkowanych ozobno w odniesienin do monoterapii
atorwastatyng} pod wegledem nastepujacych punktdw koticowrch:

+ zdarzenia niepoZgdane ogdtem;
+  powazne zdarzenia niepozgdane;
« zdarzenia niepoZgdane zwigzane ze stozowanym leczeniem ;
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« zdarzenia niepozgdane prowadz goe do preerwania leczenia;
«  proby wgtro bowe;
+ pozostate zdarzenia niepozgdane,

Seczegitowe wyniki preeds tawiono w ponizszych podrozdziatach

4.2.2.1 Taka sama dawka atorwastatyny zardowno w grupie badanejjak i w grupie
kontrolnej

Wzakresie badafh, wktdrych parjencizardwno wzrupie budane] jaki wgrupie kontrolnej
stozowali taky samg dawke atorwastatyny, bezpieczefiztwo raportowano w badanin
Cruz-Fernandez 2005 oraz w badanin Padhy 2013 [w badanin Padhy 2013 pacjenci z
grupy badanej preyjmowali preparat ztozony [(ezetymib/atorwaztatyna}, natomiast
pacjenciz grupy kontrolnej stosowali monoterapie atorwastatyng}.

4.2.2.11 Zdarzenia niepoigdane ogdtem

W ozakresie czestofel wystepowania zdarzef niepozgdanych ogdtem, nie odnotowano
iztotnych statystycznie rdimic, pomiedzy pacjentami otz ymujaeymi terapig skojarzonyg
[ezetymib + atorwastatynal a pacjentami stosujgeymimonoterapie atorwastatyng - patez
tabela ponize,

Tabela 53 Zdarzenia niepozgdane ogdtem - ocena bezpieczefizhwa terapii skojarzonej vs
ruonoterapia atorwastatyng (faka sama dawka atorwastaty ny wgrupie badanejiw genpie

kontrolnej}.
= 33:1: Ek{!]; I:ﬂm
atorwasts ALOrwastatyy

n H Ed n M i)

Woar todf
B

OR [95% LT

Laboratoryjne zdarzenia niepoeqdare

Cre-
Fermandee 2 ZZ20 035 2 230 0.2% 1.05 [0.15; 7.43] 0,5 pd
2005

Blinicerez darzenia xiepozgdane
Criez-
Fernandee 3 220 1555 31 250 1EE%  L17 [D.e?; 199] 0,551
200Er
Zdarzmianiepoegdane tacemie
Criez-
Fernandee 36 220 le4% 35 250 1453%  L17[D.FD; 195] 0,55%
200Er

*pacgenc 2 preynajmnie jednymm 2 darzeniem riep o2 darym.
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4.2.2.12 Powaine zdarzenia niepozgdane
W badanin Padhy 2013 nie odnotowano Zadnych, powazmych zdarzefi niepozgdanych,

Wzakresie czesto &l wirstepowania powaimych zdarzef niepozgdanych, nie odnotowano
iztotnych statystycznie rdimic, pomiedzy pacjentarai ot ynujaeyimi terapiy skojarzong
[ezetymib +atorwastatynala pacjentami stosujgeymimonoterapie atorwastatyng - patrz
tabela ponize,

Tabela 34, Powaine zdarzenia niepozgdane - ocena bezpieczefetwa terapii skojarzonej
ve monoterapia atorwastatyng (taka sama dawka atorwastatyny w grupie badanej 1 w
grupie kontrolnej}

Terapiaskojarzons
aoatRmih + Monoterapia Sartmet
J [l 1] L At
atorwrastatyna ST OR [(95% £T] B

Fema:nd: 14 2 250 Lr 078 (0,17; 5,5%] 0,748
2005

4.2.2.13 Zdarzenia niepoigdane zwigzane ze stosowanym leczeniem

W ozakresie oz estofei wystepowania zdarzef niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniemn, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic, pomiedzy pacjentami
otrzrruj goyind terapig s kojarzong (ezetyraib + atorwastatynala pacjentami stozujgeymi
ronoterapie atorwastatyng - patre tabela ponize],

Tabela 35 Zdarzenia niepoZzgdane zwizzane ze stosowanyin leczeniern - ocena
bezpieczefishwa terapii skojarzonej vs monoterapia atorwastatyng [faka sama dawka
atorwastatyny wgrupie badanej i w grupie kontrolnej],
T ar apia sleojatrTona
ezetymib +
anrwastaty na

) o) H Eh n H Eh

Mohnoter apia

atmr wastatyng WartnEf

OR [(95% LI
B

Crie-
Fernandes ] 220 2.3 T ZE0 13 L7e [0a42; 7.45] 0445
200gr
Padhy
20L s+

o 15 1% 1 15 7 ZAS[OLF 2A67] D550

Metaanaliza [Hxed model] 1A% [0.55; 6.47] 0,33
* zdareeria ocehione przee badacea jako rofliwe”, [ prawdepodobne’, | zdecydowarie” zwigzane zae

stesowanym leceemieny ™ lagodna dysplazja, ktira byla prawdopodobrie zwigeana ze stosowaty
leczeniam.
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REysunek 17, Powaime zdarzenia niepoZgdane - ocena bezpieczefetwa terapiiz kojarzonei
vz monoterapia atorwastatyng (faka sama dawka atorwastatyny w grupie badanej i w

grupie kontrolnej}
Eccpmilb+amrsasiaone  Alorsccaiyea Ddds Rado Ddids Railo
Shedy i Sulsgrzn 1 as1le lodel 1 eenle Lol Kdsaghl @0, Disad, M5S0 ML end, Y1
[ N BT I B R - Ea 1] N | LY L | Ea . Y .
Lane | . 1= . LI TP N R O Y ) L] i
Towal {25 CN L] 4t 100,0% 155 ELEAT] e
Tolol =z b i
Hzlzrogznzhe (h*-00%, &1 F - LEGT -0 o t —
I=x 10 ==ilul: == [PTIEENTES PR TTRFERTETAN PY PR BT P PYEr e

4.2.2.14 Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania kczenia

W ozakresie czestofri wystepowania zdarzefi niepofgdanych prowadzgeyeh do
przerwania leczenia, nie odnotowano iztofnych statystycznie rdznic, pomiedzy
pacjentarni otrzymujacymi terapig skojarzong [ezetymib + atorwastatynal a pacjentarnd
stozujgeymd monoterapie atorwastatyng - patrz tabela ponize),

Tabela 36, Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia - orcema
bezpieczefishwa terapil skojarzonej vs monoterapia atorwastatyng [taka sama dawka
atorwaztatyny wgrupie badanej i w grupie kontrolneil.

Terapiaskojarzona .
aTatrHIl + Monoterapia arents
J 1 O ELs at
atorwastatyna atnrwastatyng OR [95% LI] "
n H b n M L

Crditern, jald ekolwiek zdarzenia niepozddane prowadzqce do pezerwarnialeczeria
Crurz-

Fernandee 2 220 0.3 1 250 04 210001 2554] D.Ede
2005

Zdarzenia rieporadatie Zwiqzane 2e 5t esowanyr lece eriem prowadegre do presrwariale oz exia

Cree-
Fernandez 1 220 0.5 1] 230 0.0 515 (013 FRFE] 044gs
2005

Powazne zdarzenia niepozgdan e prowadzace do prz ervwania leczenia

Cre-
Fernandez 1 220 0.5 1] 250 0.0 515 [015 7775 048s
2005

4.2.2.1.5 Proby watiobowe

Wozakrezie wynikdw badafi laboratoryjrych wgtroby, nie odnotowano istotnych
statystyceznie rdimic, pomiedzy pacjentami ofrzymujgeymi terapiy skojarzonyg [ezetymib
+ atorwasztatynal} a pacjentami stosujgeymi monoterapie atorwastatyng - patrz tabela
ponizeE],

744155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Tabela 37 Praby watrobowe - ocena bezpiecz et twa terapii skojarzonsj vz monoterapia
atorwaztatyna (taka sama dawka atorwastatyny wernpie badanej i wgrnpie ko ntrolneql.
Terapiaskojarzona
ezetFnib +
athrwastatyra

Monoterapia
Atnrwastatyng OR[95% L1

Eii
ALT ifTub AST = 5 x1ILH

YWartoE £

Cre-
Fernandez 1 2le 0.5 1] 230 0.0 518 (015 Fa4m) 020
2005

ALT — amninotransferasa alanmowa; AST — aminotrarsferaza asparaginowa; VLN - girna granica normmy.

4.2.2.16 Zgony

W zakresie zgondw, nie odnotowarno iztotnych staty stycenie rdamic, pomiedz ¥ pacjentarni
otreyruj goyind terapig s kojarzong (ezetymib + atorwastatynal a pacjentami stozujgeymi
monoterapie atorwastatyng - patre tabela ponizej,

Tabela 38, Zgony - ocena bespieczefiztwa terapil shojarzonej ve monoterapia
atorwastatyng (taka sama dawka atorwastatyny werupie badanej i wgrupie kontrolnei}

Ter 31.113 ﬁkﬂ]annna . ) ’
: e mnr artof £
.'itﬂ rwa 5!:31:;'113 Sttt OR (959G £T] B

ALT Jﬂub AST = 3 ® LK

Cre-
Fernandee 0O ZE0 0.0 i+ 230 0.4 0,25 [0.01; &.56] 0E1z
2005

* pacjent zrart 2 powo do zawal = evca, 2 darz evie najprawdopo dobriej rie byto swigzar e ze stosowatiym
leczeniam.

4.2.2.2 Dawka atorwastatyny podwojona w grupie hontrolnej

W ozakresie bada®, w ktdrych pacjenci w grupie kontrolne] stozowali podwojong dawke
atorwastatyny, bezpieczefs bwo raportowano wbadanin Bays 2013 oraz w badanin Stein
2004,

4.2.2.21 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W ozakresie czestofel wystepowania zdarzefi niepozgdanych ogdbem, nie odnotowano
iztotnych statystycznie rdimic, pomiedzy pacjentami otz ymujaeymi terapig skojarzonyg
[ezetymib +atorwastatyna}a pacjentami stosnjgeymimonoterapie atorwastatyng - patrz
tabela ponife,

754155



s HealthQuest

Tabela 39 Zdarzenia niepozgdane ogdbem - ocena bezpieczefisbwa terapii skojarzonej vs
monoterapia atorwastatyng [podwojona dawka atorwastaty ny w grapie kontrolne],

Tarapia sleojarToms
Monoterapia
ezetymih + Storwas tatyng i
Atorwras tatyna MNHNTH

23-31'53 Chzes 1. Fh &Y 450 112  0e0[0.29,1.25] 0.175
- Chxes 2. 11 124 ) 15 124 105 0&5[0.36, 193] 0.668 -
Stein 200K 195 305 B33 184 3l GEZ LZ4[090.1.71] 0128 -
Metaanaliza [fxed model] 1,05 [OL.E0; 1,534 071 -

Fpagenci 2 preypajmhi g jednym z darzeniem xiep ozdanym.

Rysunek 18 Zdarzenia niepozgdane ogddern - ocena bezpieczefiztwa terapii skojarzonei
vz monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka atorwastatyny wgrupie kontrolnej}

[T TR DI B Rt TERTT [T EY Blirmasd nkpna ks Halm = Raln

Sladyor babgroap Exvimis Toial  Ewerls Todal Wieghd WN-H Foed, EFR Gl Voal W4, Flozd. 9%k
STHHANTA E IR I TR TR L>=nan 7 m .
Ta=="11 1" 1 BT T i -1 "1

Ersz tlii i in oy 0 IE Lol e V3 i) (e

I-alal &5 120§ L] ) LI B [ B 1,08 100, 10

Twa w2 E1E ol |

IHH HI=1=1 " P= 5. ol L L HLIH Ly Ir H L
T4l in-141- Iul-'-l Tl -II L

LEE PR ER Y L N T T T T RN TR T TE R TIE PY PR N

4.2.2.22 Powaine zdarzenia niepozidane

Wzakresie czesto &l wirstepowania powasnych zdarzef niepozgdanych, nie odnotowano
iztotnych statystycznie rdimic, pomiedzy pacjentami ofrzymujacymi terapig skojarzong
(ezetymib + atorwastatynal a pacjentami stosujgeymimonoterapie atorwastatyng - patez
tabela ponize,

Tabkela 40, Powazne zdarzenia niepozgdane - ocena bezpieczefetwa terapii skojarzonej
rz monoterapia atorwastatrng (podwojona dawka atorwastatyny wgrupie kontrolnei}

Monoter apia
ator was tatyng

Terapiaskojarzona
ezetrmib +

AmIwasta

WartmEE
B
g
0.0 420 0.6 057 [0.0%; 11.0%] 07or
v Olpes2. 2 124 - 124 1.6 100 [o14; 7217 Loon -
Stein 2004 1z =05 34 9 3lb 2.0 LAD 058 5.568] 0456 -

Metamaliza [fixed mo del) 1,2% (057 2.64] 059 -

[ = N P B
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Rysunek 19, Powaine zdarzenia niepozgdane- ocena bezpieczefiztwa terapii skojarzonei
vz monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka atorwastatyny wgrupie kontrolnej}

[T TR DI B Rt TERTT [T EY Blirmasd nkpna ks Halm = Raln

slagyor upgreap ENTIE 1242 ENCIT 1931 WWegm F-H SRl Ssell Todl W, FICi es s
Fancntl 1z Srh d ThooMTE 1AnNR: 257 *Tid b
Lam= " 11 ] O T I I TPRR S B I R IR | L]
ErsZ il H iz H = BIE 1000 7 Z ] 2
L-alal [E4% 1) L E CET LIS Bt ] e TR Pl g RN, |
Twa ¥ hL] 11

pH1=l= C R Tt pf=t e =t me - 1 1 1 1
ITHH 1:H1-] F= 0" o=, WP I~ . 1 o n

Teallemvrardlal sl 2=zt f =12 CHZZZITRAD A SKOEING  CPIEIN MATORTADE

4.2.2.23 Zdarzenia niepoigdane zwizzane ze stosowanym leczeniem

W ozakresie cz estofei wystepowarnda zdarzet niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic, pomiedzy pacjentami
otrz v goyind terapig s kojarzong (ezetyraib + atorwastatynala pacjentami stosujgeyrmi
ronoterapie atorwastatyng - patre tabela ponize],

Tabela 41 Zdarzenia niepoZzgdane zwizzane ze stozsowanym leczeniem - ocena
bezpieczefishwa terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka
atorwaztatyny w grupie kontroInej}

Tearapia skojarzong e
ara h + Maon otat apis
- T e e YWartott
AL Was ta Atnrwastaty Ly OR [95% CT) S

B
] H Eh n M %

Bays Okresi. 1 120 g % 480 31 D26[0.0%L99  01%5 -

0LE ez 2 124 L 2 124 24 066(011;40% 0654 -

Stein 2004+ 2 05 or 1 16 03 Z0&0.19:2%05 0551 -

Metamaliza [fixed modal] 056 [0,19; 164 0,249 -

* zdarzenia ocenione przez badacza jako mwijgzane Ze stosowanym leczeniem; ™ powasne zdarzendia
niep cegdane 2wiqzane najprawdopodobnie] 2e stosowan iyl e ce erd e,

Rysunek 20, Zdarzenia niepoZgdane zwiggane ze stosowanym leczeniem - ocena
bezpieczefishwa terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka
atorwastatyny w grupie kontrolnej}

[ TR TR DI B Rt TERTT FATE Blirmasd nkpna ks Halm = Raln
Sladyor babgroap Everms Total Evemdz  Todal Weghd W-H Foeed, S9RC1Voan WM, Flozd 95
PHl A . In . FE o " o 1" f "I .
(I ] . L B T T Y | O TP I 21 T N T [ |
E-eZ il H iz H L e PR o (e I ekl B
Pakal [24% i LU JEU O PLUDE WY, 1] —i——
Torn v = - iz
IHH 1IHI=1=" "P= " feel=" ' 4. F—- %

LLLLH] uz I H

Teilin wlral2fedl Z-1 0 F - 0200 -:-:-::I:rwzsr:-:-,-:n_'m CpIZa Mz erazk
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4.2.2.24 Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania keczenia

W ozakresie czestofri wystepowania zdarzefi niepofgdanych prowadzgeyeh do
preerwania leczenia, nie odnotowano iztofnych  statystycsnie rdznic, pomiedsy
pacjentami otrzymujacymi terapiq skojarzong [ezetymib + atorwastatyna} a pacjentami
stosujseymd rmonoterapie atorwastatyng - patre tabela ponizej,

Tabela 42 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia - ocema
bezpieczefishwa terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka

atorwaztatyny w grupie kontrolnej}

Tarapiaslkojarzona
i i ! Monoterania
S48 S aAtorwastatyng
atnrwastatyra

Okresi. 0.E 9 480 1% 044 [006:351) D433
2'3 13 Okrese. 1 124 08 1 124 0.8  LOo0[006;1617] L1000
Stein 2004 13 %05 43 14 3la 44 096 (044;208 09L&

M etaanaliza [fixed model] 0.6 (043171 D66

Rysunek 21, Zdarzenia niepoZgdane prowadzgee do preerwania leczenia - ocena
bez pieczetishwa terapii skojarzonej ve monoterapia atorwastatyng (podwojona dawka
atorwastatyny w grupie kontrolnei}.

[T TR e S i TER T LSV EY Blinrmaad nkpna D= Balm tal= Ealm

Sladyor Sabgroup Evimds Total Everds  Todal Weghd KGH Fooed, 298Gl Voan M, Flgzd 9%k <

T 1 In ¥l 'E .5 W LB NS o ] VI
Leza 200 : s . E] [9E B TE T E Ly B I .
g : S g g A weqe

LU
Ersz tlii ia CETE T T Il et (T Ry [
Lalal 552 10 Ly AT ADDE  WEE DAY, 1]
Twa w7 1: ]
IHH HI=1=1 " P= 5. ol - Lk s 1 |

ik i
EET e R T TR wrezolorap A S AmInG  RpII M —

4.2.2.2.5 Proby watiobowe

Wozakrezie wynikdw badafh laboratoryjrgych wgbroby, nie odnotowano istofnych
statysiyceznie rdimic, pomiedzy pacjentami ofrzymujgeymi terapiy skojarzong [ezetymib
+ atorwastatynal a pacjentami stosujgeymi monoterapie atorwastatyng - patrz tabela
ponize].
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Tabela 43 Praby watrobowe - ocena bezpiecz et twa terapii skojarzone vz monoterapia
atorwaztatyng (podwojona dawlka atorwas tatyrny w grupie kontrolneil.

Terapia skojarzona
szetymih +

At wastatyra

Monotmrapia
atmrwastatyna OR [(95% 41]

1 H B 1 M Eh
ALT =5 ULH
Bays
- Olxaes 2. 1] 124 0.0 1 124 0.8 0,33 (001 8,.20) 0,424
ALTiflub AST =5 xULN
Sgﬁ Olxaes 2. 1] 124 0.0 1 124 0.8 0,33 (001 8,.20) 0,424
Stein 2004 =k 505 1.0 1 31la 0.5 513[0.32; 30.25] 0524
Metaanaliza [Fixed model] 145 [0.28 7.28] 0e6
Foefataza alkalicena =3 x LN
Stein 2004 1] 505 0.0 1 Zlp 0.5 0.3 [0.0L 248 0514

ALT - amninotrareferara alanitowa; AST — aminotransferaza asparaginowa; UL N — girnagranica vy w
tekfde podano, 2 e dwich pacgent iw 2 qupyr badanej riato ALT i Tub AST =3 x UL M; wzakresie pozostatych
parar etrior [ALT =5, 10 x ULM, AST = 5 57 10 = UJLH. ALT i AST & 5310 x ULH]. w2adrym 2 badafi nie
raportowan oz2adnych preypadi v pacjentin 2 takdmi wirrikammi.

Bysunek ZZ Proby wagtrobowe - ocena bezpieczefistwa terapii skojarzone) vs
ronoterapia atorwastatyng (podwojona dawka atorwastatyny w grapie kontrolnej}

Exctprell + amnwacoatyns  Glorsrsianma Oeids Rado D Rl
Eoudy or Subgroap Ewcic Todal Escrds  Todal "Welghe NH Flecd, 955 CI K-, Flucd, 055 Cl
Ear 221z N 1= 122 Inos 0iIOm &l i
£l2l- Znls : 0 PooMsm I RS0l L
Togal {5594 0% 4 0 fo0a: 141 508 T8 —
L= bnl o : :
R R e R I R TH - o ™
T= mrarwral -lu: =02 =G leqiasa HomprH RENA1s s B[E42 AL H =1 H

4.2.2.26 Zgony

W badanin Bays 2013 nie odnotowano Zadnych zgondw, W ozakresie zgondw, nie
odnotowano istotnych statystycznie rdimic, pomiedzy pacjentamiofrzymujgeymi terapiy
skojarzong [ezetymib + atorwastatynal a pacjentami stosujgoymi monoterapie
atorwastatyng - patrz tabela ponize,

Tabela 44, Zgony - ocena bezpieczefiztwa terapii skojarzonej ve monoferapia
at:urmstatl.rna ['pu:u:lwujcuna dawka atorwaz 1:atl,rn1.r w grupie kontrolneil.

Aty was tatrna atmrwastatyng

0.0 1*  Ilg 03 054000848 0514

oR E‘; B JE:"EI C ]:l YWar t-l:lﬁ £

ftein
200kt
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* pacent zmart z powo du zawalo serca, zdarz exie najprawdopo dobniej nie bylo swigzan e ze stosowanym
leczeniemm.

4.2.2.2.7 Pozostate zdarze nia niepozadane

W ozakresie pozostatych zdarzefi niepozgdanych, nie odnotowano istotnych statystycznie
raznic, pomiedzy pacjentarai otrzymnjgeymi  terapiz zkojarzong  [ezetymib o+
atorwastatynal a pacjentami stosujgeymi monoterapie atorwastatyng - patrz tabels
ponize].

Tabela 45, Pozostate zdarzenia niepozgdane - ocena bezpieczefiztwa terapii s kojarzonei
rz monoterapia atorwaztatyng [(podwojona dawka atorwasztatyny wgrupie kontrolnei}

- 1'11;1:;1:;1; I:ﬂm Monotar apia .
Badanis P ——— AT was Aty OR (95 {1 Wartost
n N th n H [

Zdarzeriad wigzane 2 preewod ex pokarmi owyn

Bays Oloest. z 120 17 12 480 25 066 (015 29%9) 0591Z -
2M®  Olgesz . I - 2 124 16 LO0(OL147.21]  1.0000 .
Metamaliza [fixed modal) 0,76 [0.2% 2.48) 065 -

Beakije alergicene
SEIEE Okres1l. o 120 0.0 ® 480 04 079 (004:1665] 0882 -
Okres 2. oD 12 0.0 1 124 0@ O033[00LE20] 049 -
Metamaliza [fixed model) 0,52 [0.06; 4.78) 056 -

CK =10 xVLH

Stein 2004 0 305 0.0 1 36 05 034[00LE48] 0514 -

Majczesteze zdareeria niep oggdane = & - Stein 2004
Zakaveria
girnych drig T2 Z05 236 bE 3le 215 LI1E[077F l.pd] 0,55 -
odde chownrch

Bile rigsni g7 EDE 8= 25 e 73 LLE (Do 2.00] Oer: -

Bbl trzucha 24 EDE FA 28 e B3 088 [O5D; 155 0656 -
B &1 gtoowry 12 =08 &2 1 5le Gl 118 [0E4; 2.55] 0647 -
B rnigExi

e IE e 21 05 BA 13 3le 6.0 L1le [0b61; 2.20] 0658 -

Bile stawrimr 1z 305 53 13 5le 6.0 064 [0.51; 1.%4] 0.2%8 -
CKE-ldnazakeratynowsa; ULH — giorna granica hory.
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Rysunek 23, Pozostate =zdarzenia niepoZgdane - ocena bezpieczefiztwa  terapii
skojarzonsj s monoterapia atorwastatyng [podwojona dawka atorwastatyny w grupie
kontrolnej}:

a}zdarzenia zwigzane = preewoder pokarrowym

Frodymihi = arcrasieramma LT R P TEE ] il Rarin Taldr Raiin
Shuky s Salegmmps e lodal | wvHals lalal Waghl KL Tesd, %00 Tain FIL Disal HES
Essz i1l H in 1z EELUN UG i A Rriibciicic] B, B 1
[ ] - - e AT Lunee Lt
Total (254 Ch o4 ¥ 10008 07|, 14T
[N 0 R 1 R ]
[LEEEEERIIL TP WY L ] LN L Y L Lt L I " -l I - IJ
Txzlis oZral il -0 5 F-0Dn T mamrmlmrspis sknlarons apens maeasarssis -
b} reakcje alergicane
12k o a2l amshidygneg e nkpas Unlde Halm tal= Kalm
oy Sabgiuap Lyvtnlz I-ohal  Lyveals lakal WWoeghl RHLDeaed, 25500 Yo B, 1l S
Esez i1 - iz L e R R o1 1 che) B i
la=="11 a1} . S Al FLET DR UL L | u
Tatallz=h Ch 4 ¥4 1000 0L IOL 4T e e
[N 0 L
= e BT PO, B e - Z :
Hewr speazbe & F= 242,00 =1:7- 000 F- 2= o o - o

- . - e -
Tolbe o mra =Rl o iR E - 0T (T ERE T TN TT S e PR R R T E R TR P 1S
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5 Dwskusjaiograniczenia

5.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznodci i bezpieczefistwa zastosowania preparatn
zhozonego  Atozet®  [ezefymib/atorwastatynal w leczenin  hipercholesterolemii u
dorostych pacjentow [LDL-C>130 mg/dl], utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami w
preypadku: stann po zawale serca lub rewaskularyzacii wisficowej [preezzkirnej lub
kardiochirurgicznei}, stanu po rewaszkularyzacii obwodowej lub amputacji obwodowej 2
powodn choro by miazd fycowei, hipercholes terolemii rodzinney, w pordwnanin do terapii
skojarzonsj za pomocy produktdw sktadowych analizowansgo preparatn ztofonego
[ezetymib + atorwastatynal

Przeprowadzono preeglad systematyceny pifmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencii HTA zreeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracie lekdw [EMA, FDA} Eorzystano rdwnies = referencii
odnalezinrych dorniesieth, Poszukiwano badat spetniajgeych predefiniowane kryteria,
Tako&é badath pierwoinych oceniano za pomocyg skali JTadad

Do dnia 04.01.2016 roku, w tokn preeszukiwania baz danych odnaleziono i whgezono do
analizy skuteczno &0l i bezpieczefe twa preparatn zhofonego ezetymib fatorwastatyna:

* 1 badanie [Bays Z015a]} porwnujgee preparat zhoZony 2 ferapig skojarzong za
potnoc g produktiw sktadowych analizowanego preparatn zdozonego. Jako 88 tego
badania okreflono jako wysoks (badanie uzyskato maksymalng liczbe pankbdowr w

pieciosto pniowej skali Jadad},

Charakterystyka wejiciowa pacjentdw z jedynego zidenfyfikowanego badania [Bays
2015a} pordwnujgcego ferapie zhofong wegledern terapii skojarzonej, nie w petrd
odpowiadata  wnioskowanej populacii  [do badania  wgezano  pacjentdw =
hipercholesterolemiy  [brak  informacji  dotyczgeej  zdarzeft  sercowych,
hipercholesterolemii rodzinne } pre yitanj 0 ych wezeinie jak i naiwmych na statynor}, W
zwigzku 2 powyrzzzymm, weeln wykonanis analizy skatecznoici oraz bezpieczetizhwa w
poplacii pacjentdw bardziej zblizonej do wmioskowanej populacii, do niniejzzej analizy
witgrzono rowrnies badania pordwnujgee terapie skojarzong (ezetymib + atorwastatynal
z monoterapiy atorwastatyng Preyjeto, Ze wyniki nzyskane w zakresie pordwnania
terapii skojarzonej z monoterapiy, beds adekwatne dla terapii preparatem ztozonym.

Do dnia 04.01,2016 rokn, wtokn preeszukiwania baz danych odnaleziono i wkgrzono do
analizy skutecznoici i bezpieczefistwa terapil skojarzone] za pormocg produktdw
sktadowrch analizowanego preparatn ztozonego 9 badat:

« 5 badath pordwnnjgeych terapie shkojarzong [ezetymib + atorwastabynal =z
ronoterapig atorwas tabyng, w ktdrych zardwmo pacjentorm 2 grupy badanej jaki
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pacientorm z grupy kontrolnej podawano idenfyozne dawki atorwastatyny (Cruz-
Fernandez 2005, Gaghe 2002a, Lou 2014, Padhy 2013, Pearson 2005a};

+ 4 bhadania pordwnujgee terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatynal =
ronoterapiy atorwastatyna, w ktdrych pacjentom 2 grupy kontrolnej podawano
co najmuiej podwojong dawke atorwasztatyny [Okada 2011, Piorkowski 2007,
Eays 2013, Stein 2004},

Wopreypadku szefcin badad [Stein 2004, Pearson 2005, Cruz-Fernandez 2005, Padhy
2013, Bays 2013, Gaghe 2002a} ryzyko biedu systematyczrnego oceniono jako nizkie
Maksymalng liczbe punktdw w skali Jadad, §j. 5 punktow, ofrzymato badanie Pearson
20085, Cruz-Fernandez 2005, Padhy 20131 Bays 2013 Pozostate badanda ofrzymaty po 4
punkty wskali Jadad,

W oprzypadku frzech badat [Piorkowski 2007, Okada 2011, Luo 2014} ryzyko beedn
systematycznego oceniono jako wirzolde, Badanie Piorkowskd 2007 i Okada 2011
otreymaty po 2 punkby woskali Jadad Oba nie byby zaglepione oraz nie posiadaty opisu
metody zadlepienia randomizacji, Badanie Lon 2014 otrzymato 1 punkt w zkali Jadad
Punktacje niniejzzego badania, dodatkowo obnisyt fakt brakn opizu pacjentdw, ktdrzy
przerwali badanie.

Zardwno w przypadkn badania Bays 2015z jak i w preypadku badad pordwnujgych
terapie skojarzong (ezetymib +atorwastatyna} wegledem monoterapii atorwastatyng w
zakresie skutecznodei oceniano nastepujgee punkty koticowe:

+« wzgledna [procentowa} zmiana parametrdow lipidowrch w odniesienin do
wartoEei wirjeciowe],

W ozakresie bez pieczefistva:

+ zdarzenia niepoZgdane ogdtem;

+  powazne zdarzenia niepozgdane;

+ zdarzenia niepoZgdane zwigzane ze stosowanym leczerierm;

« zdarzenia niepozgdane prowadz gee do preerwania leczenia;

«  proby watrobowe;

+  Zgony.
Woprzypadkn badat pordwnujgeych terapie shojarzong [ezetymib + atorwastatynal
wzgledern monoterapii atorwastatyng w zakresie amalizy skubecznofei oceniono
dodatkown

« wartosf parametrdw lpidowsrch po zakoficzenin leczenia;
+ odzetek pacjentdw, ktdrzy nzyskali docelowe stefenie LDL-C;
+  gruboftkompleksu intirna -rnedia tetnicy szyjnej po zakoficzenin leczenia,

Wotokn preeszukiwafl baz danych odraleziono ponadio 11 badatt widrnych, Nie
zidentyfikowano Zadnej pracy, ktdra miataby charakter przegladu, i dotyczrtaby
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pordwnania preparatn ztozonego [ezetymib/ atorwastatynal = terapis skojarzong za
potnocy produktdw sktadowych analizowanego preparatu zdodonego [(ezetymib +
atorwastatynal} stosowanych wleczenin hipercholesterolemii, Wezystkie opracowania
wiorne zidentyfikowane w niniejszej analizie odnosity sie do bada®h pordwnujacych
terapie skojarzong wegledem monoterapii atorwastatyng

Ponizej zebrano wyniki arnalizy Badania Bays 2015 oraz wyniki analizy badafi
pordwnnjgeych terapie skojarzong z monoterapig atorwas tatyng,

Preparatzioiony vs terapia skojarzona oddzie nymipreparatami
Skuteczno 5

+ nie wykazano istoinych statystycznie minic pomiedzy preparatem ztozonym
ezetymib/atorwastatyna a  terapig skojarzong oddzielnymi preparatami
ezetymibn i atorwastatyny w zakresie jakichkolwiek purktdw koficowsych
(p~0,05)

o wzgledna [procentowa} zmiana poziomn LDL -C wodniesienin do wartogeci
wirjsciowe] po 6 tygodniach leczenia;

o wegledna [procentowa} zmiana poziomn pozostafych  parametrdow
lipidowych [ TS, TG, HDL -C, nie-HDL -C, apolipoproteiny B} wodniesienin do
warto ol wrjScinwej po 6 trgodniach leczenia,

Eczpieczelstwg

+ nie wykazano istoinych statystycznie voinic pormiedzy preparatem stozonym
ezetymib/atorwastatyna a  terapia skojarzong oddzielnymi preparatami
ezetymibn i atorwastatyny w zakresie jakichkolwiek purktdw koficowsych
(p~0.05}:

zdarzenia niepozadane ogdbemn;
powaine zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia niepozgdane 2wigzane ze stozowany leczenierm;

zdarzenia niepozgdane prowadzgee do preerwania leczenia;
praby watro bowe;

o o o o O 0O

pozostate zdarzenia niepofadane [zdarzenia zwizzane z pecherzykiem
ofciowym, zdarzenia zwigzane = preewodern pokarmowrm, reakeje
alergiczne, CK}.

Terapia skojarzona vs monoterapia atorwastatyng

Badania pordwnujgee terapie skojarzong = monoterapiy atorwastatyng podzielono w
opraciu o kryterinm podawanejdawki atorwastatyny, We wezyzthich schematach dawka
ezetymibu byta stata iwynosita 10mg/d,
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+« wynik istotny statystycenie na korzysE terapii skojarzonej [ezetymib +
atorwastatyna} uzyskano wzakresie wez yetkich ocenianych punktow koticawnrch:
o wzgledna [procentowa} zmiana poziomu pararmetriw lipidowych [LDL -C,
TC, TG, HDL-C, nie-HDL -C, apolipoproteiny B}, w odniesienin do wartofei
wirjériowe]j oraz takich parametrow jak stozunek LDL -C/HDL-C, TC/HDL-C

(p=0.001, w preypadku HDL -C p=0,02}%
o odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali docelowe stezenie LDL-C €100 g fdl

[p=0,001%

Dwa pozostate pankiy ko fcowe:

« wartodf parametrdw lipidowych po zakoficzenin leczenia [punkt oceniany w
preypadkn badat, w ktdrych nie przedstawiono weglednej [procentowsi} zmiany
patametrdwlipidowych wodniesienin do war fofcl wyjgciowe]}

+ grubogikompleksu intiraa -tnedia tetnicy 2zyjnej po zakoficzeniu leczenda;

oceniane wzakresie shutecznofei, przeds tawiono w spozd b opizowy [2e wegledu na brak
odpowiednich danych, w zakresie powyzszych puanktdw koficowych, nie moima bybo
wiykornat whsnych analiz statystyeznych}  Nindejzze punkfy koficows oceniano w
badanin Lo 2014,

W badanin Lou 2014 po 12 miesigeach leczenia, poziom TC, LDL-C, HDL-C oraz CEP
zrnalat, natomiast poziorn HDL-C podnidst sie zardwno w grupie badane] jak 1 wgrupie
kontrolnej, Grubofé kompleksu intima-raedia tefnicy szyjnej i blaszka miazdzyoowa
zmalata, a warto &8 &rednicy tetnicy szyjnej werosta zardwmo w grupie badanej jak i w
grupie kontrolnej,

W badanin Padhy 2013 [jedyne zidentyfikowarne badanie, w ktdrym pacjenci z grupy
badanej preyjmowali preparat zto2ony (ezetymib/atorwastatynal natomiast pacjenci z
grupy  kontrolnej stosowali monoterapie atorwastatyng], worniki  rdwiez  bypbr
raportowane w sposib uniermofliwiajgey wykonanie whasnych statystyk [wartofei
ocenianych parametrdw lipidowrch mporotwano jake ich wegledns [procentows)
zriane wodniesienin do wartofei wyjériowe], prey ceym dla uzyskanych wynikdw, nie
preedstawiono warto &i SD/SE/95% preedeiat ufnofei} Po 4 tygodniach leczenda, w
zakresie wickszodei ocenianych parametrdw lipidowych [TC, LDL-C, VLDC-C, TG i Cx -
LDL} u=yskano wynik istofny statystycznie na korzy&t terapil preparatem ztoZonym
wzgledern monoterapii atorwastatyng [wartost p od 0,003 do 00411,

Eczpieczenistvg
+ nie wykazano istotnych statystycznie roimic pomiedsy ferapig skojarzong

oddzielnymi preparatami ezetymibu 1 atorwastatyny a  monoterapiy
atorwastatyng wzakresie jakichkolwiek punktdw koticowsrch [p=0,05}:
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zdarzenia niepozadane ogdber;

powaine zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane 2wigzane ze stozowanym leczeniem;
zdarzenia niepozgdane prowadzgee do preerwania leczenia;
praby watro bowe;

pozostate zdarzenia nispozgdane [zgony}

o o o o O 0

Dawka atorwastatynyr podwaojoha w srapie kontralnej

Skuteceno &f

+« wynik istotny statystycenie na korzysf terapii skojarzonej [(ezetymib +
atorwastatyna} uzyskano wzakresie wirkszo&ciocenianych punktdw koticownrch:
o wegledna [procentowa} zmiana poziomu parametriw lipidowych [LDL-C,
TC, nie-HOL -C, apolipoproteiny E} w odniesieniu do wartogei wirjgciowe]
oraz takich parametrdw jak stosurek LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C,
apolipoproteiny  Bfapolipoproteiny AT (p<0,001; w  preypadkun
apolipoprotein B p=0,0047;
o odsetek pacjentiw, ktdrzy nzyskali docelowe stezenie LDL-C <100 g fdl
lub LDL-C =70 wmgfdl (p=0,001}

Pod weglederm pozostatych punktdw koticowsrch [[TG HDL-C, apolipoproteina AT, CRP o
wysokiej czutofci} nie wykazano roinic istoinych statystycenide miedzy ferapiy
skojarzong [ezetymib+atorwastatynal a monoterapig atorwastatyng (p<0,05].

Podobne  wyniki  weyskano  rowniez w  obrebie subpopulacii  pacjentdw =
hipercholesterolemisy rodzinng [(subpopulacjia pacjentdw oceniana w badanin Stein
2004}, Wiyjgtek stanowi wegledna [procentowal zmiana poziomn TG W zakresie
ninigjzzego  punktn kotficowego, dla pacjentéw z  hipercholesterolerniy rodzinng
uzzys kano wynik istotny statys tycenie na korzy 28 terapii s kojarzonej [p=0,03}

Pozostate purnkty koticowe:

« wartoff parametrdw lipidowych po zakoficzenin leczenia [punkt oceniany w
preypadka badaf, w kbdrych nie preedstawiono weglednej [procentowsi} zmiany
patametrdwlipidowych wodniesienin do war tofel wyjseiowsjk

oceniane wzakresie shutecznofei, przeds tawiono w spozd b opizowy (2o wegledu na brak
odpowiednich danych, w zakresie powyzszych punktdw koficowych, nie moma byio
wikornad whsnych analiz statystyeznych}  Nindejsze punkty koficows oceniano w
badanin Okada 20111 badanin Piorkowski 2007,
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Whadanin Okada 2011 po 12 fygodniach, pozior TC oraz LDL-C 2rnalat zardwno w gmpis
badanej jakiwgrupie kontrolne) Natomiaztpoziom Tezmalatoraz poziom HDL-C werdst
jedynie wgrupie pacientdw preyimujaeych terapie skojarzong,

W badanin Piorkowski 2007 po 4 tygodniach leczenia, poziorn poziorn HDL-C oraz TG
zmalat zardwno w grnpie badanej jak i w grupie kontrolnei,

Dezpicczefzting

nie wykazano istoinych statystycznie roinik pomiedzy terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami ezetymibu 1 atorwastatyny a2  monoterapig
atorwastatyng wzakresie jakichkolwiek punktdw koticowsrch [p=0,05}:

o o o O O o

zdarzenia niepozadane ogdber;

powaine zdarzenia niepozadane;

zddarzenia niepozgdane 2wiszane ze stozowanym leczenierm;

zdarzenia niepozgdane prowadzgee do preerwania leczenia;

praby watro bowe;

pozostate zdarzenia niepozgdane (zgony,zdarzenia 2wigzane = przewodem
pokarmowyin, reakeje alergicene, CH,

5.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Spofrdd zidentyfikowanych ograniceefi analizy naledy preede wezystkir wirrnienit:

niewielky liczbe bada®h wigezonych do analisy skutecznofel w zakresie
pordwnania terapii ztoZone] wegledem terapii skojarzonej - zidentyfikowano
tylko jedno badanie dotyczgoe preparatn ztodonego ezetymib/atorwastatyna, w
ktdryrn charakterystyka wejiciowa pacjentdw nie w petni odpowiadaka
wniozkowanej populacii:

o

do tadania Bays 2015 kwalifikowano  pacjentdw z  pierwotng
hipercholesterolemiy zardwno leczonych jak i nieleczonych statynarai
przed whgczeniem do badania, Wkryteriach whgezenia nie wepomniano nic
na temat rekrutacii pacjentdw w o stanie po zawale serca lub
rewaskularyzacii wisficowe] [preezskirnej lub kardiochirurgicanej}, stanie
po rewaszkularyzacii obwodowe] lub armputacii obwodowsj 2 powodn
choroby miazdzycowej, 2 hipercholesterolemiy rodzinng [patrz aneks 4}
Charakterystyka wejsciowa populacii dwniez nie potwisrdza udziat w
badanin pacjentdw z powyzzz vl schorzeniarmi [patrz aneks 5;

koniecznot wigrzenia do analizy badadh pordwnmunjseych terapie skojarzong
[ezetymib + atorwastatyna} wegledern monoterapii atorwastatyng, w celn
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wykonania analizy skuteczrnosci oraz bespieczefiztwa w populacii pacjentdw
bardziejzblifonejdo wnioskowanej populacii:

o wynikinzyskane w zakresie analizy skuteczno &l i bezpieczefiztwa terapii

ztozone] wzgledem ferapii skojarzonej wykazaty, 2= terapia produktem
ztozonym stanowi odpowiednik dla ferapii skojarzones] oddzielrgiad
preparatari [zardwmo w zakresie analizy skutecznoici jak i w zakresie
analizy bezpieczefisbwa nie wykazano roimic istoinych statystycznie
potniedzy grupg pacientdw stosujgeych terapie 2d0fong a grups pacjentiw
stozujgoych terapie skojarzong}l W zwigzkn z powyiszym, preyjeto, 2=
winikiuzyskane wzakresie pordwnania terapiiskojarzonej z monoterapig,
bedg adekwatne dla terapii preparatern 2toZonytn ;

+ niewielky licebe badad® pordwnujgcych terapie skojarzong = monoterapiy
atorwastatyng, w ktdrych wnioskowana popalacia w 100% polkrywakaby zig =z
charakterystyka wejiciowg pacjentow zakwalifikowanych do badania

o jedyniew preypadku badaria Stein 2004, w kryteriach whaezenia wyradnie

Zaznaczono, 2e rekrutowano pacjentdw z LDL-C »130 mg /d], wprzypadka
pozostatych badati, wgezano ozoby, u kfdrych LDI-C =100 mg/dl ze
wzgledu na brak dostepu do innych bada, do niniejzzej analizy whgezono
badania, w ktdrych uczestniceyli pacjenci 2 hipercholesterolemiy 1 LDL-C
=100 mg fdl;

jedynie do badaria Cruz-Fernandez 2005 [jak wskazujg na to keyteria
wigczenia} oraz do badania Stein 2004 (jak wskazuje na to charakteryatyka
wejiriowa populacji} kwalifikowano pacjentow w stanie po zawale serca,
bylf przezzkome] interwencji wieficowsj [w badanin Stein 2004
rekrutowano pacjentiw = pomoztowaniem aortalno-wisficowym}, do
badania Stein 2005 whgezano rdwnief pacjentdw z hipercholesterolemiy
rodzinng, oraz w badaniu Ckada 2011 ~50% populacii stanowili pacjenci
po preebytrin zawale serca, Jak predstawiono powyzej, 22 wegledu na
niewielky licebe bada#th, do  ktdeych  rekmtowano  pacjentdw =z
hipercholesterolemiy w stanie po zawale szerca Inb rewaskularyzacji
wieficowsj  [preezzkdrnej lub  kardiochirurgicznei}, stanie  po
rewaskularyzacii obwodowejlab amputacii obwodowe] 2 powodn choroby
miazdiyoowe], bgdf pacjentdw =z hipercholesterolemiy rodzinng, do
nieniejszej analizy wigczano badania do ktdrych rekrutowano pacjentiw z
choroby wieticows, badf miasdiyes Preyjeto zatofenie, Ze pacjenci z
chorobyg wisficows moga reprezentowai ozoby w stanie po zawale serca
lub rewaskularyzacji wieticowsj [preezzkornej lub kardiochirurgiczneil},
natomiast pacjenci z rmiazdaycs osoby w stanie po rewaskularyzacii
obwiodowej lnb araputaciiobwodowe] 2 powodu choroby miazdsyeowe] W
celn nztalenia punkin odeiecia preyjeto zatofene, 22 pacjenciz powy zzzymi
schorzeniami [chorobg wietcows, hgdf choroby miazdiyeowsg} muszg
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stanowit preyrajmnisj S0% cathowite] populacii wweglednione] w danym
badanin;

+ zpofrdd badaf pordwnujgoych terapie skojarsong 2 ronoterapigatorwastatng, 3
badania nalezy do badath otrwartych [Piorkowski 2007, Okada 2011, Luo 2014},
co preyczEynito zie do obrizenia ich punktacii wzkali Jadad;

« w preypadkn niektdrych punktdw koficowych konieczne byto przeliczenie
wartofci btedu standardowego [SE} lub przedziat umosei [CI} na odchylenie
standardowe [SD} weeln preeprowadzenia odpowiednich obliczes;

+ brak rmozliwogel wykonania whasnych statystyk [whgrzenia do metaanalizy}
niektdrych badati (Lon 2014, Padhy 2013, Okada 2011, Piorkowski 2007} ze
wzgledn na brak odpowiednich danych, w zakresie punktdw koticowsych
ocenianych wriniejszyeh badaniach.

o whbadanin Lon 2012, Ckada 2011 oraz Piorkowski 2007 wyniki uzyskane
w zakresie wiekszogel parametrdw lipidowych raporobwano jako wartosg
na pocz gtku oraz na koticn badania [wirnikdw nie preedstawiono w postaci
wzglednej zmiany}

o w badanin Padhy 2013 wyniki nezyskane w zakresie parametrow
lipidowych raporotwano jako ich wegledng [procentows} zraiane w
odniesienin do wartofei wyjiciowej Dla uzyskanych wynikow, nie
preedstawiono wartosei SD/SE/95% preedziatu ufnogel, dlatego tez nie
raozna ich by bo wykorzystat weeln preedstawierda whasnych statystyk;

+ brak opracowatt widrnych dotyezgeych pordwmania preparatn  zhofonego
ezetymib/atorwasz tatyna weglederm ferapii skojarzonej oddzielnymi preparatami
ezetrmibn i atorwastatyny - brak mozliwosei pordwnania wynikdw uzyskanych
w niniejrzejanalizie 2 innymiomblikowanymiwynikami [(wezysthie opracowania
wiorne zidenfyfikowane w niniejszej analizie odnosity =zie do  badaf
pordwnujgcych terapie skojarzong wegledern monoterapii atorwastatyng}

5.3 Wynikiinnych analiz

Zidentyfikowano 11  opracowafi  whirnych  Weeystkie opracowania  wihdrne
zidentyfikowane w niniejszej analizie odnosity zig do badad pordwnujgeych ferapie
skojarzong za porocy produktdw sktadowych analizowanego preparatn ztoZonego
[ezetymib  + atorwastatyna} weglederm monoterapii  atorwastatyng  Wirdd
nwzglednionych przegladdw:

* 5 opracowan dotyczyto oceny skufecznoici terapii skojarzonej [ezetymib +
atorwastatynal wegledem monoterapii atorwastatyng (Angelopoulos 2009, Ara
2008, Gupta 2010, Manro 2003, Mikhailidis 2007, Mikhailidiz 2001, Santee 2012,
Sharma 2009;
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* Sopracowania dotyczyty oceny bezpieczefiztwa terapii skojarzonej (ezetymib +
atorwastatynal wegledem monoterapii atorwastatyng Hashani 2008, Lou 2015,
Slitn 2008

Spofrod badat wigczonych do zidenfyfikowanych przegladdw, 4 badania [Cruz-
Fernandez 2005, Gagre 2002, Pearson 2005, Stein 2004} spetnity kreyteria wgezernie do
niniejszej analizy, Pozostate badania nweglednione wwyze] wymisrdonych preegladach
nie spetnity kryteriow wigezenia do niniejszej analizy, preyezyny ich wykluczenia
prezeds tawiono waneksie 3.

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach widmych wyniki pokrywajg sie
wznaczne] mierze z wynikami preedstawionymi w czefri szczegdtowej niniejszego
opracowarnia dotyezgrej oceny skutecznofvi terapii  skojaronej [ezetymib o+
atorwastatynal w pordwnanin do monoterapii atorwastatyng Wiyniki weyskane w
zakresie skutecznofcl, w preypadkn wiekszodei analizowanych punktdw koticowsch
faworyzowaty terapie skojarzong [ezetymib + atorwastatyna} W zakresie analizy
bezpieczefisbwa autorsy preeglyddw wigezonych do niniejszej analizy wykazall, 2=
terapia shojarzona (ezetymib + atorwasztatynal ma pordwaywalny profil bezpiecz et twa
wzgledern monoterapii atorwastatyng [wzidentytikowanych preegladach nie wykazano
raznic iztotnych statystycznie w zalkresie analizy bezpieczefistwa miedzy pacjentarai
stosujgeymmi terapie shkojarzong a pacjerntari preyjmujgeymi atorwastatyne w
ronoterapii}

Z dosteprorch badat whdrnrch wirnika, e terapia skojarzona [ezetymib + atorwastatynal
stanowi skuteczng oraz bespieczng opeje terapeutyczng w preypadko leczenia
hipercholesterolemii

5.4 Sita dowodow

i : 2t terania skoi

Przeglad badath pierwotnych w odniesienin do skuteczno i i bezpieczefistwa terapii
preparatem ztoZonym wekazuje na umiarkowang ocene sity dowoddw - prezentowane
dane pochodzg z 1 randomizowanego badania klinicznego, w ktdrym  tgcznie
uczestniczybo 734 pacientdw, w tym 367 leczonych preparater zhofonym. Badanie
wigezone do przegladu charakteryzuje szie niski ryzykiem biedn systematycznego
ocenionym wg kryteriow Jadad Aspekberm moggcym ograniczy £ site dowoddw ptyngcg z
niniejszego badania, jest charakterystyka wejiciowa pacjentdw, ktdra nie w petni
odpowiada wninskowanej popalacii

Nie mniej jednak brak jest podstawdo podwazZenia wiarygodno i wynikdwotrzymanych
zhadania Bays 2015a, poniewaZ nieuzazadrione wirdaje zie, aby preparat zdo2ony bt
raniej skuteczny od terapii skojarzone] sube tancjarnicz yrornd wehodzgermd wekiad tego
preparatu ztozonego podawanyimi oddzielnie, Ponadto, przyjmowanie preparatiw
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zhozonych zwigksza poziorn dostosowrwania sie pacjentdw do zalecett lekarza [ang,
cotrpiioneg}, preyezynia sie do unikniecia efekin wyptukiwania [, efekin, ktdry ma
misjsce, jeili dwa leki stozowane s w krdtkim odstepie czazu} oraz 2wicksza wygode
pacjenta

Terania ckoi teravia ai "

Przeglad badath pierwotnych w odniesienin do skuteczno i i bezpieczefistwa terapii
skojarzonsj wskazuje rdwnies na urmiarkowang ocene sity dowoddw - prezentowane
dane pochodz gz 9 randomizowanych badat Klinicznych, w ktdrych tgeenie uozestniczyo
5 609 pacjentdw, wiym 1 783 leczonych terapig skojarzong [(ezefymib +atorwasztatyna}
oraz 15 pacjentdw leczonych preparatern zhoZonym [wtoku preeszukiwania baz danych,
zidentyfikowano  jedno  badanie, w  kidrym  pordwmywano terapie  ztofong
[ezetymib/fatorwastatyna} wzgledem monoterapii atorwastatyng} Badania wigczone do
przegladu charakteryzujy sie niski [6 budafi} do wysokiego [3 badania obwarte]
ryeykiem btedu systematycznego ocenionyrn wg kryteridw Jadad, dspekistn moggeym
ograniczyi zite dowoddw phyngeg 2 niekiorych badat, =g rdznice w charakterystyce
wiej e iowe] wigezanych pacjentdw a wnioskowanym wekazanietn.
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6 Podsumowaniei wnioski

Celern analizy byta ocena skutecznofei i bezpieczefiztwa zastosowania preparatn
zhozonego  Atozet® [ezefymib/atorwastatyna}l w leczeniu hipercholesterolemii u
dorostych pacjentiw [LDL-C=130 mg/dl], utreyranjgeej sie pomimo terapii statynari w
preypadka: stann po zawale serca lub rewazkularyzacil wisficowej [preezzkirnej lub
kardiochirurgicenei}, stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputaciji obwodowej 2
poviodn choro by miazd Zycoweij, hipercholes terolemii rodzinney, w pordwnanin do terapii
skojarzonsj za pomocy produkbtdw skiadowych analizowansgo preparatn zhofonego
[ezetymib + atorwastatynal

Przeprowadzono przeglad systematyceny pifmiennictwa w bazach: Medline, EMEASE,
The Cochrane Library, na stronach agencii HTA zreszonych w INAHTA oraz agencii
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw [EMA, FDA} Eorzystano rdwnies = referencii
odnalezionych doniesieth, Poszukiwano badaf spetniajgeych predefiniowane kryteria,
JakogE badath pierwotnych oceniano za pomocy skali Tadad.

Do dnia 04.01,2016 roka, wtokn preeszukiwania baz danych odnaleziono i whgrzono do
analizy skuteczno &ri i bezpieczefie twa preparat zhoZonego ezetymibfatorwastatyna:

* 1 badanie [Bays Z015a} porownujgce preparat zhoZony z ferapig skojarzong za
pornoc g produktiw sktadowych analizowanego preparatn 2o Zonego,

Charakterystyka wejiciowa pacjentdw z jedynego zidentyfikowanego badania (Bays
2015} pordwnujgcego ferapie zioZong wegledern terapii skojarzonej, nie w pednd
odpowiadata  wnioskowanej populacii [do  kadanis  wigczano  pacjentéw oz
hipercholesterolemiy pre riranjgoych wezetniej jak inadwryrch na statyny [brak irdorracii
dotyczgeej zdarzeft sercowych, hipercholesterolemii rodzinnej}}. W zwigzkun =
powyzszyr, w celn wykonania analizy skuteczno &ci oraz bezpieczefiztwa w populacji
pacjentdw bardzisj zblizonsj do wniozkowarnej populacii, do niniejsze] analizy whgezono
rowniez badania pordwnujgee terapie shkojarzong (ezetymib + atorwastatynal =
monoterapig atorwastatyng Preyjeto, 2e wyniki uzyskane wzakresie pordwnania terapii
skojarzonej 2 monoterapiq, beds adekwatne dla terapii preparatem ztoZonym.

Do dnia 04.01.2016 rokn, wtokn preeszukivwania baz danych odnaleziono i whgrzono do
analizy skutecznofci i bezpieczefistwa terapii skojarzone] za pomocy produkitow
sktadownrch analizowanego preparatn ztozonego 9 badat:

« 5 badad$h pordwnujgoych terapie shkojarzong [ezetymib + atorwastatynal =
ronoterapig atorwastatyng, w kbdrych zardwno pacjentom z grapy badanej jak i
pacjentom z grupy konfrolnej podawano identyczne dawki atorwastatyny [Cruz-
Fernandez 2005, Gaghe 2002a, Lou 2014, Padhy 2013, Pearzon 2005a%;

+ 4 badania pordwnujgee terapie skojarzong [ezetymib + atorwastabyral =
monoterapig atorwastatyng, w kbdrych pacjentom = grupy kontrolnej podawana
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oo najmuie] podwojong dawke atorwastatyny [(Okada 2011, Piorkowski 2007,
Eays 2013, Stein 2004},

Preparatzioiony vs terapia skojarzona oddzie nymipreparatami
Na podstawie analizy badania Bays 20152 wzakresie skateczno &oi:

* nie wykazano istotnych statystyeznie rdimic pomiedzy preparatem =ztozonym
ezetymib/atorwastatyna a  terapia skojarzong oddzielnymi preparatami
ezetrmibn i atorwastatyny wzakresie jakichkolwiek punktdw koticowych:

o wegledna [procentowa} zidana poziomu parametrdw lipidowyrch w
odniesienin do warto &ci wyjsciowe],

W ozakresie bez pieczefistva;

+ nie wykazano istotmych statystyeznie rdimic pormiedzy preparatern ztoZonym
ezetymibfatorwastatyna a  terapia skojarzong oddzielnymi preparatami
ezetymibn i atorwastatyny wzakresie jakichkolwiek punktdw koticowych,

Terapia skojarzona vs monoterapia atorwastatyng

Badania pordwnnjgee terapie shojarzong = monoterapiy atorwastatyng podzielono w
opraciu o kryterinm podawanej dawki atorwaztatyny,

Taka sama dawka atorwastatynyr zardwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej

W ozakresie analizy skutecznofei:

« wynik istotny statysfycenie na korzyit terapii skojarzone] [(ezefymib +
atorwastatyna} uzyskano wzakresie wez ratkich ocenianych punktdw koticownrch:
o wegledna [procentowal zindana poziomn pararetrdw lipidowsch, w
odnissienin do warto o1 wyjsciowe];
o odzetek pacjentdw, ktorzy nzyskali docelowe stezenie LDL -C

Pozostate punkiy kotcowe prezedstawiono w zposdb opizowy [ze wagledu na brak
odpowiednich danych, w zakresie powyiszych punktdw koficowych, nie moima by
wirkora & wiasnych analiz statystyreznych}

W obadanin Padhy 2013 [jedyne zidentyfikowarne badanie, w ktdrym pacjenci = grupy
badanej preyjmowali preparat zto2ony (ezetymib/fatorwastatynal natomiast pacjenci z
grupy  kontrolnej stosowali monoterapie atorwastatyng), worniki rowiez  hoybr
raportowane wsposob unierno 2iwiajgey wrkonanie whasnych statystrk Dla wiekszofei
punktdw kotcowych ocerdanych w powyzszym badanin uzyskano wynik istotny
statystycznie na korzy&f ferapii preparatemn ztozonym wegledem monoterapii
atorwastatyng,

934155



{-

e % HedthQuest

W ozakresie analizy bezpiecz efe twa:

+ nie wykazano istotnych statystycznie roimic pomiedzy terapig skojarzong
oddzielnyi  preparatami  ezetymibu 1 atorwastatyny a  monoterapig
atorwastatyng wzakresie jakichkolwiek punktdw koticowrch

Dawka atorwasts! i o kontrolet

W ozakresie analizy shutecznofei:

+ wynik istotny statystycenie na korzyst terapii skojarzonej [ezefymib +
atorwastatyna} uzyskano wzakresie wirkszofriocenianych punkidw koticawnrch:
o wegledna [procentowa} zrniana poziomu parametedw lipidowsyrch w
odniesienin do warto ol wyjsciowe];
o odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali docelowe s teZenie LDL-C

Podobne wyniki uzyskano  rowniez w  obrebie  subpopulacji  pacjentow =
hipercholesterolemiy rodzinng Pozostate punkty koficowe przedstawiono wosposdb
opizowy [2e wegledu na brak odpowiednich danych, w zakreszie powrizzych punkbdw
kotowych, nie mozna bybo wykona & whasnych analiz staty styeznychl}.

W ozakresie analizy bezpiecz et twa:

+ nie wykazano istotnych statystycznie roinic pomiedsy ferapig skojarzong
oddzielnyri  preparatami ezetymibu 1 atorwastatyny a  monoterapig
atorwastatyng wzakresie jakichkolwisk punktdw koticowrch

Podsumowmijge, na podstawie wynikdw nzyskanych = badania Bays 2015, zastozowanie
preparatu ztoZonego ezetymib/ atorwastatyna stanowi rdwnie skuteczng i bezpieceng
opeje terapentyczng wleczenin hipercholesterolermii w pordwnanin 2 terapig skojarzong
za pomocy obecnie refundowanych produktdw skiadowych analizowanego preparatn
ztozonego (ezetyrmib + atorwastatynal

W kontek&cie wrnikdw nzyskanych 2 badafi pordwnnjgey terapie skojarzong [ezetymib +
atorwastatynal wegledemrn monoterapii atorwastatyng, wykazano, 2= zastosowanie
terapii skojarzonej w populacji dorostych pacjentdw z hipercholesterolemiq [LDL -C=100
g,/ dl} utrzymujacy sie pomimo terapii statynarmi w przypadku: stamm po zawale serca
lub rewasknlaryzacii wietcowe] [(preezskdrnej lub kardiochirurgicznej}, stann po
rewaskularyzacji obwodowej lub  ampmtacii obwodowej z  powodu choroby
riazdiyoowe], hipercholesterolernii rodzinne] stanowi istotnie skuteczniejszg oraz
rownie bezpieceng opeje terapeutyczng w pordwnanio do monoterapii atorwastatyng,
Zatem, stozowanie produkin ztoZonego  (ezetymib/atorwastatynal w powriei
zdefiniowane] populacii powinna cechowat co najianie] podobra skateczno 38 kliniczna
oraz zblizony profil bez pieczefisbwa co terapie skojarzons,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania haz danych

Ide ntyfikaci L ni —
Tabela 46 Strategia preesgukivwania bazy PubMed - data preesgukivwania: 2912 2015,

e

ldentyhlcatnr
IapyLania

il
[
H3
2
RE
Rb
)
4
g
B0
A1l
A1z
R15
A 14
(=
Blb
B1F

#id

B1d
20
e 8
B2
e
B2
e
B 2B
B27
B2E
2
At 50
Rzl
52
B35
At 5
5

Atorvastatin Laloum[MeSH Terms]

Atorvastatin Calciurm [Text Word)

Cal chuxn, Atcrvrastatin[Tezxt W ord)
Atorvastatin Calcium Trihydrate[Tezt Word]
Caldum Trikyrdrate, Atorrastatin[Tezt Word)
Tribyrdrate, it crvastatin Cal gum[Tezxt Word]

Atorvastatin, Caldirn Salt[Tet W ord]
Calcmim Salt Atoevastatin [Text W ord)
Atorwastatin Cal dum Bydrate [T ezt Word)
Calowrn Hydrate, Atorvastatin]Tect Word]
Hydrate, Atcrrastatin Cal gum|T et Word)
At crvastatin Cal dum Ankyrdrous[Text Word]
Anhydrons, Atcrrastatin Calcmm|Texd Word)
Calciwrn Anbyrdr o=, At crvastatin[Text Word)
At orvastatin] Text Word]
Lipitor[Tezt Word]

Liptoms carn [Tazt W ord]

Wl OR @2 OF &5 OR fst OF #5 OF #o OR 7 OB #E0R s 0OR #10
ORALL OF #L2 OB #LE OF #id OR #LS OB #le OR#L7

Ezetimihe[MaSH T ar ]
Ezetitnibe [ Tect WWord]
Ezetirnib [Tezxt W ord]
Ezetrol[Tedt Word]
Zetia[Text Word]

B9 0F #20 OR #21 OF. @22 0B#23
A1 AHD 24
ratdorized conty olled trial[pt]
controlled dindcal tria[pt]
randomiz ed [tiab]
clini cal trials as topic[rmesh:noexp)
rand cxalyr[Hab]
trial[t]

RZb OF #27 OF #2200 f29 OB &#50 OB #351
animals [mh] MOT humars [h]]
BE2HNOT #5355
R2E AHD /54

L1223
Liag

L N = RN = R e R e |

58
2270
307
402258
437245
ZBEETE
17576k
244719
14205
HeFETFE
4162214
o EF
155
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Tabela 47, Strategia preeszukiwania bazy Cochrane Library - data preeszukiwania:
0< 01,2016,

ldentvilkatnr o . o
o e

Bl Atnrwastatin Lalrinm 185
[ Calciwmn, Atorwastatin 1253
B3 Atorvastatin Caldwn Trikydrate 1]
A Calcium Trihydrate, Atorrastatin 1]
HE Trikyrdrate, Atorvastatin Calcim 1]
Rb Atorrastatin, Calduom Salt &
) Calcitmn Salt Atorrastatin g
R Atorvastatin Calciwn Ehyrdrate 1
B Calcum Bydrate, At orwvastatin 1
#10 Bydrate, Atorrastatin Calcitmn 1
H1l Atcrvastatin Caldum Anhydrous 1]
[ Arnhydrons, Atorrastatin Caldimn 0
H13 Calowmn Ankyrdrous, At orrastatin 1]
B 14 Atorrastatin 3286
A5 Lipitor 4
Blg Lipton orm 1
Bi7 Wl OB f2 OB /5 0OF A4 OF #5 OB #o OB #7 OB G2 0R s OB /10 m o
OB Gl OB RLZ0OR #15% OF #l4 OB f1E OB Rlo

B Ezatimihe Lo
B1g Ezetimib 4
B 20 Ezetrol 2
B2 Zetia L
B2z Rl OB #190R #20 OB /21 i1
B23 BLF AHD #22 2149

Tabela 48, Strategia preeszukiwania bazy EMBASE [Elsevier} - data preeszukiwania:
£912.2015,

ldentrflcatmy ST . ..
s i

‘at crvastatin plus ezetimibe’Fexp OF ‘atorvastatin phis ezetimibe’

75 [exnbase] Tim =
Bz ‘Atorrastatin’fecp OB ‘atorvastatin' AMD [exbase] fim 27287
B3 "ezetimnibe’ fexp OF ez etimnibe AND [ exbaze] Min ¥15m
i Rz AND #5 5155
RE FL OF fd 3136
e RE AND [‘controlled clinical orial’de OB ‘controlledstudy’fde 496

OB ‘randomEzed controled tial'fdel
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Identyfikaci ——

Tabela 49 Sfrategia preeszukiwania bazy Publed - data preeszukiwania: 05012016,

1dentrhleatny e . _
= e

Hl Atorv astatin Laldum [MeSH Tarms] Liz4q
7 Atorvastatin Calciurm [Tezxt Word) 204
B3 Calcirn, Atorvastatin[Text W ord] 1]
Al Atorvastatin Calciurn Trihydrate [T ezt Word) 2
= Calcur Trikgrdrate, Atorvastatm[Tesxt Word] b
R Trihydrate, At cxvastatin Cal gum[T ezt Word) ]
W Atorvastatin, Calodmn Salt[Tezxt Word) 1]
B Calchamm Salt Atorrastatin[Tezt W ord) 4]
mH Atorvastatin Caldum Hydrate[Text Word] 1
B10 Caldwrn Hydrate, Atorvastatin]Tect Word) 10
H1l Hydrate, Atorvastatin Caldum[Tect Word] g
B1z At orwastatin Cal dum Anbydyon=[Texdt Word) 2
R13 Anhydrous, Atcryastatin Calcmm|Text Word) 2
H1d Calciwrn Anbyrdr o=, At crvastatin[Text Word) 2
B1E At orvastatin] Text Word] T22T
Rio Lipitor[Text Word) 155
B17 Liptoms carn [Tazt W ord] 1
#1g Rl O &2 0F #% 0R fH OR /5 OR fo OB #7 OB g2 00 s 0B #10 mncc
QR ALl OF 12 OR #L% OF fHid OR #15 OF fle OR#LT
LA Ezetimmibe[Ma5H T atins] 1486
20 Ezetirnibe[ T ot Word] 2264
Bzl Ezetimnib[Text W ord) 27
Bz Ezetrol[ Tt Word) 1g
B2 Zetia Text Word] it
A 2 f190F #20 OR#Z1 OB REZZ0ORAZE 2275
25 AL AND F24 307
B 26 B 25 Filtars: Paviawr [

Tabela B0, Strategia preeszukiwania bazy Cochrane Library - dats preessukiwania.
0« 01,2016,

rl Atorwastatin Caltinm 183
B2 Calciurn, Atorwastatin 1283
L Atorvastatin Caldun Trikardrate 1]
B Calcm Trhydrate, Atorrastatin 1]
RE Trikydrate, Atorrastatin Calcimm 1]
) Atorrastating, Caldum Salt a
) Calciura Salt Atorvastatin g
] Atorvastatin Calcian Hydrate 1
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ldentyhlcatnr A . o
= e

B Calcurmn Bydrat e, At crvastatin 1
R10 Hydrate, Atorvastatin Calcitmn 1
H1l Atcrvastatin Caldum Anhydrous 1]
1z Anhydrous, Atorrastatin Caloim 1]
H13 Calowmn Ankyrdrous, At orrastatin 1]
B 14 Atorrastatin 3286
A5 Lipitor 4
Blg Lipton orm 1
#17 Wl OR @2 OB /5 0F A4 OF #5 OB #60 OB #7 OB @2 0R f 0B & 10 o0
OB @1l OB L2 0R #15% OF #l40OR @15 OB #lo
R Ezstimihe Lo
B1g Ezetimib 4
B 20 Ezetrol 2
B2 Zetia L
B2z FlE OB #1929 0R #20 OB /21 i1
B23 B17 AHD #22 2149

Tabela 51, Strategia preeszukiwania bazy EMBASE [Elsevier} - data preeszukiwania:
05012015,

‘at crvastatin plus ezetimibe’Fexp OF ‘atorvastatin phis ezetimibe’

75 [exnbase] Tim =
Bz ‘atorrastatin’fecp OB ‘atorvastatin' AMD [exbase] fim 27311
[ 'ezetimibe’ fexp OF 'ezetimibe ' AND [ exmbasze] Mo Tlei
A Rz AND #5 5159
RE FL OF fd 3139
e RS AND ["controlled clinical trial’de OB ‘controlledstudy’/de jco

OF ‘randomized controlled oial'fde]
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Tabela 52 Prace waczone do opracowania - badania pierwotne.

Kod badania Publikacja

Pr eparat 2inIon ¥ vs terapia skojarzona odds elnymi preparatami
Bays HE, Chien E, Tornas=sini JE, McP eters G Polis AB, Triscari . Fixed-dose
coxnbination Beetiznib e+ At crwastatinlowers LOL-C equival ext to co-
Bays 2015a adrinist eyed c oty on ents in randormizedtrials: vuse of 2 dose-respornse

model. Fundam Clin Pharmacol. 2005 Apr; 29027 209 -1 8. diod:
101111 ffep 120496, Epub 2015 Feb 27

Terapia skojarzoing vs monoter apia

Bays HE, Averna M, Mamul C, Mull ex-Wieland [0, De Pell egrin A, Giezek H, Lee
B, Lowe BS, Brudi P, Triscari [, Farnier M. Efficacy and safety of Ez etimibe
added to Atorvastatinversus Atorvastatio uptitration or switching to
rosuwvastatinin patients with peimary by erch ol esterolemnia. A T Cardiol.
2015 Dec 15;11 2[1 2]:1885 95, doi: 101016/ .amjcard 201 5.0 8.051.
Epub 2013 Sep 21
Crire-F errdndez TM. Bedarida G, Adgey J. Allen C, Tohn=on -Levoras AQ,
Maz=aad B. Efficacy and safety of Ezetimibe co-administered with ongoing
Cruz-Fernandez 2005 Atorvastatin therapy in achieving 1 ow-density lipoproteingoalin patients
vwithhypercholesterol exia and corohary heart disease. [t T Chin Pract. 2005
hm; 59 e]:a19-27.
Cagné C. Bays H.E. Wazs § B Mata P. Cuinto K. Melme M. Cho M. Musliner
ThA.mntiner B. Eficacy and safety of Ezetitnibe added to ongoing statin
Cagne 20022 therapy for treatment of patients with primary hyper cholesterol exnia
Arnerican [ornal of Cardiclogy (0027 90:10 (L1034 -1 0917, Date of
Publication: L& Mow 2002
Erempf M, Sinp=on BJ Tr, Bamey OP, Brudi P, Giezek H, Tomas=sini [E, Les B,
Farnier M. Patient and phys cian factors irdluence dedsion-making m
hypercholesteroleria: 2 questonnaire-based survey. Lipi ds Health Ois. 2015
May 191445 doi: 101186 =1 2944-01 5-0037 ar.
LucP.LiL.Wang L2 Xk HH. Du & Wa §.L. Han ¥.C. Wang C.C. Effects of
Atorwastatinin coxmbination with Ezetivnibe on carotid aherosderosisin
elderlyr patiexits with hypercholasterol exnia Genetics and Molelar Besearch
[2014] 1%:2 [2377-2384]. Date of Publication: 3 Apr 2014
Okada K, KExnira K wahashi M, Endo T, Him eno B, Fulkni K, K obayashi 5,
Shimin M. wasawa ¥, Morita ¥, Wada A Shizgernasa T. Mochida ¥, Shirnizu T,
Sawada B, Uchino B, Ureranra 8. Clivdcal nzefulnes=s of additi onal traatm ent
with Ez etitnibe it patients with coroxary artery disease on stati therapy. -
Froen the viewpoint of cholest exol metabolismn.-. Circ]. 201175100 : 2496 -
GO Epub 2011 Aug 2.
Padhy BM, Yadav B, Cupta YE. Bypolivi daernic and anti-irdlavm atory affects
Padhy 2013 of fizzed dose combinaton of Atorrastatin phas Ezetimibe in bhdian patiets
with dy<lipidasmia. Simgapore Med ] 2015 Feb; 54 []:90-5.
Pearson TA, Dmlke MA, McBride PE. Battisti WP, Brady WE, Palmizana]. A
comrmity-based, randomized tial of Ezetiznibe added to statintherapy to
Pearson 20053 attairn MCEP ATP [l goals for LOL cholest erol in hyperchol est e ol exnic
patients: the Ezetinibe add- on to statin for effectiverness [EASET trial.
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wm=Erlovanym rmyddem)amz ad 100 da 275 megfd L [pag=na =
mmErkovemym da Serlaesa ryevloem) lubh pacEna previmuRsyr
ghemi= stmtyny ub =z=tymmh w s loRErzenin ze stetynami = LOL-C w
rrzadmml= zd=Finiavemym 48 paci=ntdwr naivwnych, masscy T IEervw=s .

datych=asawe la=zani=.

] MNadvwrs=lveass ub ni=tal=mncm atarvas =tvny lub =z=tvmibu;
] Zastadnawa niewnrdalnazc sama [Ka= |1l FTHL), n=kantralavwan= mburz=n=

rytou 3=r=, hamayratyiomna hiperchalk=teml=ma md=inna lub af=m= LOL:
] CreSawes ghefcoe= =kt koe=t=a, hypess zalgdl=, b mne mtatne= =mbhurz=nia
wichian@n@ j=litaweza;
Hizlontralawames nadcizni=ni= tetnicze;

L Iztaina Hmi—mni= charaban=am=l

Terapa shojarzona v mono terapia

» Pavnze=j 18 raku fpca;

» Pi=rwaina hip=rchalest=rale=mia; ] Ni=wrdalngss sarm, ni=kantralavana anrbm= serc, = wat et nia sercawesa,
» Canajmniej 6 tyrgadnilacena statnan w aoesie herpairadnia Famaztavwanis nacy wisncawych angiapkstyla wisnicawa ub Sela
e dr=ig o whacrenia da hadania: charaba tgnic abwadawch w talos 3 mi=sieor paprzed==jzoch wig=z=ni=
» TG 350 mg/dl dahadamiz;
» LDL-C pawyzsj zalecnesga paziamu dacslawe=ga v dam =) Jat=gari . Mi=xt=hilna diawhs piersiaws;
noda ] Staha kantralaveama culr=yva [hemaslabhing Al - >9%% Jub nawna
o hkategarim1l:LOLC > 160 mgfd] w grupi= pacpEntdw, u lbdyech zdiagnazawana;
Gagne 20022 nierdize nazawana charaby wisfcawesi al= wystepuj= 5 1 »  HMizlontralavana charaba =nd akynalagicna ub m=tahali=na, ktdm maze
—ynnik ryeyl=; wrhvywat pa=am hpidaw ub lipaprat=m w surawaicy ke
o bFat=sarm 2:LOLC > 130 mg/d] w srupi= gac=ntaw, uktarwch = Iaburzana oymnass nersk:
ni=xdigg nazavana charaly: wiencawes] al= wirs tapuje= = 2 »  Alktywma charaba watmbyr:
—ynnils Evia; . Aminatransferamy watrahowe [ALTAST) & 2 mzypawyas) omamu
o bat=sarm 3= 100 mor /Al v papuwlach raci=ntaw =z chamba o ravadtavwrema;
va=ncaws lubinng charaly stmavwigsm pardavn yveln=ryzyka = Kinam kr=atyninaws [CE) & 1, § rezy povwyds poziaou prawddiwesga;
zdarz=ni zercavo-nacomiaweRa u Fakinnyniz rak podstavmalomarkawyr wogzu ast=mich § bt
Stein 2009 » PownyZej 18 raku Snca; n [ najmmi=j 2-koatne pre=loacsenis pravwidtowega pomamu amn atransfemz
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» Hip=rmchalest=ral=mi pi=rwama, charaba wismcavwa, wostepawami= wtrabawaech [ALT, AST);
o1 nafmni=j  ynnildw rrmd=E semawa-nacyniaweaea b » [hamhba ner=k uh chamba =dakymalgicma:
hip=rchal=z teral=mia md=nna; n Qi3 luhb aoes 1ak=gi:
n LOL-C = 130 mzfd] pommima previmawania atawesmtmy wdawo= 10 = Z@mwansawema s toinawa niswyd alnass ser= [Kaza |1 b [V wg HEHL):
Tog N2 d=i=n araz pre=stre=gani di=ty: = Mislantralawana arytia s=ro; nies i hilnag dfawis piersiawe, mvwat msna
sercawsga Juh mmhi=g revazlalary==cf wienoowes] w takce 3 missizoyr
Hingrcholestero lamuie rod=inag stwierdzano no pods bowde ochacaosci raprzedm=jgcych whcr=ni= da hadanis;
mmeu taci genu LOLR w locus I %0132 bodujgoggo binflo remptoradla LEL w Stozawemi= l=loiw ahnizmigowch pamiam Epidaw innwch niz starwast=tvna w
lub za poymocg us alonpch ybariowr Minczaych, K LOL-C aovwrsei 130 dawrce 10 mog na dzien

Mg, onaz jeden  nastgouigopch copandowe: 1] wpstgnownnie 24 ft akowr
[egadz zofta] u kmewnpsch fiarwer oo lub drugisgo s toania 20 arzahyby
mowof sarca ukrewnpch [péarwsmego lub drygicpo stoani ] aonizef O
roky Zpoi dub N aoziom choletemlu powpe 2 B0 g, Adl u lemawmpch
p&am'm:pn!ub d'npé-:p:l :h:!,:lnéu'

mn:l'nﬂ = wrtpczawm ACEF ATF H Mt nbml.ra::m"nﬁ-' T 1]
zadnésfowania badania

= Aminatansfemzy watmbawe [ALT,AST), Mna= k=atyninawa [CK) = 1,5 ==y
Fawydsj pamiamu prawidtawega;
s Upazladzana —=ynnaszc nerelk [l==tynina > 2 mog /d] pavwyz=1 pa=amu
Frawddioweazal);
.. .. » Stazawani= lelodw ahniz=jacych paziam lipiddw innych niz s@Etm - w b=k B
. W1 iﬂ-rﬂh.l.-ﬂ'tﬂ; . ) ) tyzadni o przed= mowch vwiscr=ni= da hadana;
5 Ve B Sy i s | SRS e el e e ) o s [hamba vwi=ncawa [chamba ni=dalovwi=nm z=r=), =vats=ms, udar,
tako= o1 najmmis) B fygadni paprEadmEcoech wiyooenis da hadanis; ' ' !

P 2005 a B K i chirurgi=ma int=rvensa wi=ncawa b innes pawssEne= =hi=zi chirurgiome w
EET =0T » LOL-C pavnssj pravidtawessa pasamu dr=lane=ga w vwhn=nych T o h wig = da hadania:
MCEF ATF || [pammima la—eani s tatynanm); a Miclecranz nad 2 b mieda il
* TG 330 mgfdl = Miskantralowane nadciiniense [zlurczave » 160 mom Hg b razkaurezaves = 100
mam Hz);
s Akhrwna charaba watralns;
s [ndulnwana st=tynami miarets;
s Miskantralwana l=lam culrme= [hemarlabhing Alc =9%,
s Powrrae=qi 18 raku v § § L. ... §
. . e » Ixtoinawa newnrdalnass senm, mwat meinE s=rooweRd, HIma s hava e
riuz-Fermamnder 0 el mta = aE 2 e = na=oyn vrencavnych ub anmaplas tvla wisncavwa w brsloo= 3 mi=siear

Az bgpufgopch warualows udokumen owoaa stabidia duzznica bolkezna
2L [dowody niedolruiania podczms praby wpsifloweil zowaf mugznia
I2NCOWARR0, ArEEshO mna dnterweancio wEeAmwa [armesinnna

Tarr=ed=mjaorch wigcomis da hadans;
» Saba kantralavema culo=y= [h=maglahina A1z 2990 Jub nawa =disgnazawama;

1154155



2 5 HealthQuest

T ro———

Fior lowvsll 2HT

Olada 2011

Fadhy 2011

ongiodasiln wieAcowo z Juh her uamieszomanset 5 en tu ) obfowowo
chomba tebnés chwodowpch [Chromanss arostanbowse]

ufokumaen towona minzdzpog, udokumen bowana nées babilng diowica
piarziawna luh zawaf migsnia semowego her zafamio 1)

LOL-C> 100 mogfdlis 160 mg/d1i TG £ 550 mg/dl;

Le=zeni= atarwa stEtymag w daweos 10 Jub 20 mof na d=i=n w takoe oa

naoniej B typadni papresdzaggrch wiaseni= da bad ana.

W wislu ad 13 da 30 I=t;

» Patwisrdzana angiagraficmi=stahilna charaba vAscava;
= LOL-C> 2,5 mmal/] pamima le==nia atavwasEatma wdawo= 10 lub

20 oz na d==n.;

Faohi=tywi moezcryend pavwz=] 20 ralu =vea;

[haraba wi=ncaws;

LOL-C = 100 mg/ 4] pammima =3 najmomi=j +Htygadnioee=ga la==nia
FtarvastEtyng wdawee 10 mp na d==n lubh mzuvasEtng w dawcs
2,5 mE na d=en;

kahi=tri e F—y=ni w wi=laead 13 da 70 Lat;

LOL-C = 100 mz/fd] w papulesi pace=ntaw = charabs wi=ncaws ub
inng charabgz stEmavdzs pardvmywalne =y zdarzenia s=mawa-
na=yniawega dlha LOL-C = 130 mogf dl w papulc) pacEntdw zoa
nammni=i 2 =onnid=mi ryevia semavea-necnynkaveesa dagovmi 10 -
20 % nreydoa vt piena charaly w azzEu il 1at;

Hizla= =i wi=r=zni=j Starvwes t=tyng lub lJ2==ni wr daweo= 10 mg na
dmjen

Mi=kantralawan= nadszni=ni= [slur—awe > 1E0 mm He lub razlarcawe= > 100
mm Hg):

Hizlcantralawana chamba endalrynalagicna lubh metabalicna, Maramaz=
whtywac prdam lupidaw ub lipapratein w suravocy Jowa;

Ighurz=nia =ymnazs nersk:

Igburzsnia hamatalogicme, preewadu palmmawesd b airadkaweza uktadu
neryvrawr=za [ wiym chamby zwamod nieniawee];

Armn atems famar vatmbawes [ALT,AST), Jna= ka=atynimaws [CED = 1,5 ey
[awn@e] paDamu Fravwidtawega;

FEk inny niF rak padstEvmaleamodadavwyrw SgEu mtatnich 5 I1at

Iavatmizini samaveega b Fadwisszeni= nasyr keatynaves)j woSgru 4
tyradni paprzed=moch wis==n = da hadanm;

Mimdawme= J=re=ni= vwarfaryms;

Mawratwndr;

Diezl= ni=vyd alnazic nen=k;

Altywma charaba watrahy, mamkazc watrahy:

Himynjminiawyr vt ten=minas;

Antyhigtylkaterapia w almesi= poprzed = pogm vz enis da lmdania;
Hadufywami=aloahaw

Histal=mancE k-dw hedggrch pre=dmiatem hadania;

TG = 300 mog fdl;

Ca najmmisj 2-kratne= preelraceni= pravidlawesga padamou amm gtansferaz
wigtrabawnrch [ALT, AST:

Pal=lows dy=lipid=rmma;

Ozt e pat v ncawnyr, Tre=slodrna Mt rwe s wWisTcawe, TaToas tawami=
aarElna-wimcawe ub wdar mazzu w taloe= 3 mi=siecy paprzed=jzsych
wiz—reni=da badanm;

Kahi=ty wr S3Zylub lJamizeo=

Mi=stahilna dEvwim 1 i=rsiovws, mwat e nia sercawesa, =vwyrdalnazc s=r—a ub
wdar w tralige 3 mhesiecy papreed=gorch wigsenia da badans;
Haduzywami= l=kodw i naratydodw:

Th = 350 mom fdl:

Mi=kantralav=n= nadosni=ni= itic=;

Mi=kantralvana cukomyecs;

G=zlm ni=wnd alnazs: watmby b neral:;

Z=rat Zieea wechismizmia ubh charaby m=palne j=lit;
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= Proyvimoawvemi= lakawr zvrelsm= povch mveyln miapatl vywalns statvnam;

tiohi=tyi moed=yzmi w wis=loe ad 18 da 20 ndou firc@ = perwatng
hip=rchalezteralami;

Wyzalds =yl chandb uktadu sercavwa-na—=ymiawega [pacnd hez
O¢D, o=y mam cula=yve= tvpu 2 Jub w ltaneh vwarstepuim ca namni=g
2 mnild ryEyl= sercawor-nacmiawega dage ¢ 20 % ryEvio

w5 Epienia charaby w ogzu 10 Bt) Jub peceEnd z charabz wkiadu
sercavwnd-Namymiawega [mimzdsy= abh=joug= ni= ko ahz=r
A=)

}==mnia preasSwm=mpalne ub terapia antml=idacyma w takse B readni
tapTE=d=zoyrch wig—r=ni= da hadaniz;

loabi=ty wr oSazvlub Jarmimc= pi=rza

Ca najmmisj 2-kratne= preelra=eani=s pravndlawesga padamou amn gtansferaz
wtrahawarch [ALT, A5T):

s Knam ka=atynmawsa [ CED = 3 r=v pawnrZs pazamu pravidboenenag

Miapata ubh rebdamializ= v vorndou =crenia s t=tynami Jub =ty hem;
MNadvmazlivezs < lub ni=tal =ramcm atarvwest=thyny, =z=bymmbu b starvwsst=tmyr;
Zxtamawsa nievyrdalnazs serca [Kasa [ YHLY;

Zavalser=, pamatavans tetnic wisncawoech, anmaplastyla b astyr zespat
wi=Rcawy w trakoe § =iy paprzed= g och wig==ni= da hadania

Haw= 2013 . .. .. . § §
g Fac=nd naivwini wzglkedem la—==ni smtynamd = LOL-C w =loeie= ad . . . .. .
Erempflils 166 da 190 gy dl b pacend = . i, e=tymnihem, hub u mehmh-;l;ﬂw:h::hﬂymu=nmu:mwmlne E mi=siscy papr==d=mcwch
stazuf oy teragis shojarzang tymi preparatam pad varunldem e ? . . . )
shute—n @c la—enia j=t ravmavazna lub mnisgp= niE slutesmazc - ]1.n:|:r|:-|-:|:.".}-g-:| Y= s Je=steralema . Jub ; . LOL .
; i Jta —t w dawee 110 g s [zmgawes abepce j=hita logtega, bypa= zatedl=, Jubinneiztatne mhwrz=nia
W alr=ie wrravwad=mBom da badani [5 tyeadnd) wsomor raceEnd Hi :1; b e .
Ti zba =t v d 10 rog na dzimi § I = .:|-='I-:-:|:r|.1:r-:| mnen:i-:l:nxnxthu:.:e,.
Iy tgpieniem da piervszera mk i drugiera ==pu badania masi=li " e ]':-:|:|1.1:|'-:|]-:|1'.I=:|1.= culazya typu 1 ub 2;
et LOL-C w z=lamzi= od 100 da 160 mog fdl. ® |ztatna Jhinicmis chardba nersl
Lo 2014 LOL-C = 2,6 mM pamima I-mmiesi i ¥ el et s Maddzni=ni=, charabylowd, nievndalnazs watraby, pawszne charabyr =l=rmne,

bridawr.

ni=vndalness ser=.
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Aneks 5. Wyjéciowe dane demogr aficzne

Farame try prafiu lipidowezo mz,fdl
[frednia [+ £0)]

Pl kgim*
[srednia [+
=m)]

Froparat oty v empis sk emone edd—elnymi preparatamd

bataria deojarz otd Fzetmrah
10 engyd +Ainrwastatyra 20 55,5 % 244,94 1730 sI0 1919
t'ﬂgl"d b rr [5?.‘9] 99 m4i+ R0 161L,1+23.% T41 +3E, TS $147 4315
Badariz] Dm0 3

v asarat dodory Exetrnit 10
engid famrwadtatyra 20 eagfd 4. 31 (@3] 556+ =a+5e 1EL0 742 2430 1295 53T 1944

9 4197 49359 14T 4IRS
M=z £ = E,
Eays 215 et i drojarzora ek ld
10 prgr’d + At wastatyta 40
engid bd S 5473 ooi.o 1prgem F5l44 1450 559 197.E
[=1E4" fz7) 31 =24 : 7 zms 29024 2135 4372
Hadawiis
1
wFaaral Hodory Easyrnta 10
b ftorwaskaryea 40 mgfd - kd Tz [413) 5;15* TATEHE  1EA4TAT i:é: :;5-;'., :‘1‘_;; Ei:
[=1E4"" 0
Terapia skajar=ma vs mana terapia
CHI: a0 [30]
i 53 [19]
" CHEC 4% [14]
Ezabprath 10 b+ At rwvastabyrad eadx "
Steln 20045 et dasdea 40 eagyid E5(21] 159 (52 [5’;54.?5“ bd 135,9 [27] z[iz'r:'lj }1;9]5 [%':"TD] 2[;2]1 TH: 1491 (=9
[=% : p s s
Fenayema f17)
diagreza
L pic 2k 1.7 [42]
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Fearsan
204 G

Permander
ZHs™

Parkowskd
ZH™

Abcewvasmmta bnaxencdly adaslea 90
Einzy'd

M=I1E

Exaimrah 10mg)'d + saomy
[abotw asmpracd 10 do 30 mgy'd)
M=2020
[ezetyrah + Ao rwastatyyra
M= 7B
Flacghe: + Sabprey
[atotw &Rbyria od 10 do 30 pngy'd]
MN=1010
[abotw kg
M=235]

Ezaanik 10 ea’d + Ao twas Ehta
10,20 kngy'd

=220
Flacahen + Aoty askatmra
10,20 enzyd

=220

Ezxstqra b 10 ena’d + Aboe swastayra 10
e

=226

%0 [1E]

1120
[$54)°

sIZ
(527°
12
[48]
114

(=)

bd.

171 [54]

W7z [5351)

W7z [551)

157 (69,5

157 (63,3

20 [763]

5LE
[sz]ee

[
112

ELE &
11,5

B0

(E]

EL4

29

EZ0+
Z1

ED] k=/m2
[srednia [+
oy

bd.

bd.

bd.

25T [34]

ZTE (9]

Zrlzx03

Farame try prafiu lipidowezo mz,fdl
[Erednia (2 £D)]

1963 [Z.6] EE:"’;]E

179 (122 da
AT T [ e T k.d
CHD)

173 (174 da
FaLc| ety 2 la.d
CHD|

204, 56

L2Z3r 16,67
4 ! 22 4T

M ET

121 $1547 47TAT

1Z3, 612351 lad

1133

(%3

17640
+B63,MH

12236
+B63,H

15145
41506

433

7

43

5L47
+11,60

5.9z
1237

5575
271

Z14, 1

[2.7]

162

16T

153,12
320,53

150,91
20,53

b.d

diageeza
ety

diagreza
ldiric2ra

CHD bk
ESTED A E

Eylee CHD

CHD bk
T L

Eyzyleo CHD

CAD

1m0 [ =)
%5 [15]
%4 [17]
191 [57)

%3 [15]

127 [

1551 [75d]

TH (T35

220 (1o

Zm 1]

2 [10m]
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Parametry prafilu lipidowe 20 mz,fd]

Phet . E1 k2 m* . ] . .
. d fredni [ 50 Facjnd = THO AT, FH, TVD
e | [srednia [+ [ [# 0N y '
[n[=a)] o)
Abor svastateea 40 pd EL4 4 160,71 S0,EE
eer ki, ZZ [380) - ITZ207F 134362636 hd e | 2= b.d AT Z5 (10|
Tzatyenik 10 egd + 1750 CAD 42 [100]
kot wastatwa 10 vngy'd bd. za(6%]  EB23 Z54 1 170,5 4163 E?; - E‘j L
=42 1srp]—" o = e
Dl 7011
e AT T5 [100]
Abot wastalzra 20 engyd 1912 a09
ki, Z9 [3F G527 54 11414147 = b.d
o [E ] 4 204 lﬁpﬂ] . £33 mzi::;!'ﬂﬂ'i" 1B [.15]
yrapaatzkdony Bzt 10 mgy'd
JAncE wastaby na 10 engyd bd. 10 [EE,T] 5‘:‘;* LY} 1457 £ 114 i:’:: f"l:"i :‘:‘E b.d CAD 11[733)
Podhy Z013* P 15
Aot wastatynd 10 engyd 55T 1915 1501 433
o ki, 17 (36,7 e k. 171,54 54 e iE ey b.d CHD 1z (3o
Ezatmrak 10 engsd + Aboe wastatyra 20
4 B7,Z14 Z15T WL A3
b ki, 2z [550) Bap ZTMTELEL IZE4SRIZIZ Joon LT 44w Bd CHD IE (00
LuoZ01l4 Bi=dd
Aok wastatya 20 pgd BEEIl% g | 203,14 45 B2
Bt ki, Zz (500 sgp  ZAZEAAZ AT Joio lepm airre Bd CHD T4 [T
Faatmrnitk 10eng + M4
Amewastatyra 10 ey bd. 49 [403] a4 mIL? 171413 20475 1ZF4E0™ 5I41T 1%042% VD E1 (305
Olaes ] 55 10 I
Antwastabyta 20
Baps 2013 i e bd.  ZIO[47E ks THEX50 12 17 ZOIEET  L4ETEY 5I41T 1504 YD Zm 433
D= 437 2102
Fzatpenik 10 eng—+
Oileas 11 Alorwastabyra 20 eng ki, B9 [55.6) ff'u?g 91443 1194 1E ZOZ4ET 144t 79 514127 15122 YD BT [30)
b= 1274 '
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Farame try prafiu lipidowezo mz,fdl

FDI] ez fmt [Erednia [ D)) Packnd = {HD LA, PR, TVD
[srednia [+ e
Alnwastatyra A0 g =z
e 126 bd. 63 [300] e o T 444 171471 ZOI4ZS  1414E5™ SP41T 151474 CYD 56 [444]
CHD(1lDL
=199 warbodcl
125 [ 51
Lxgimrnk 10 eng + Shapay ool oerg) LTL (51)
[akoksvaskabyra: 10 gy d: =29, 20 sgid; E0,0[EL] 291[23Z z13 163 wg MCEF
D= 47, 40 ey ;M= E, 30 pgd: ez 146 Z=2 (59 b= =+ 19 23] fzz FE[AL] 430E] g HDC1DL
=173 (=) sla%watedt (4]
dooad orngy LTL
Lazme wg [NCIF
Zoazett CHD(1lDL
~19 9% warbodol 125 [43)
Flacahs + Shabyewy [atobwastabyea: 10 deoosl cavey LT
End: Me-4B, 20 erid; [eed 1, 40 e 149 B0 [El] Z9.6[23 3 =19 163 g MO
D= 25 F0 eagy'd: (=30 (3] Z21(57) = = 152 [=0) [Z1] 127 (53] 500 [zn] CHD( LDL
[4= T30 =19%. warbodcl
dooad orvgy LTL 14l [
s [CEF

b.d. - trak danych; LOL-C - lip oprot einy niskiej gestosd [ang. low-dan gty lpaprebaik chalastaral]; TC - cholest erol catk owity [ang. bebal e falasbaral]; TG — triqgh c erydy
[arg. triglycaridas]; HOL-C - Ipopr oteixy wirs oldej Zestos o [ang. kigh-dansity ipopratoik ckalastaral]; CHOCAD - chor oba wieficowa [ang. coratary kaart diseasa,
caraary arbary disazed]; FH — hipercholesterolemia rodmnna [ang Farilial Hrparckolastaralakia); CWD - choroby ultaduo koraZenia [ang. Cardicwaseukar disazea]; ML
—zawal migsria ser cowego [ang. wMpacardial kg retior]; CAB G — pomostowani e aortaln owdefis owe [@g. Carakary A bary Bypas GrafE]; MCEP - Mational Chol esterol
Education Program; * pacenciz tego ramierda w okrese [[ preypn owali Ezetymib At cowastatyna FOC [(fxed doses combination], ** pagenci 2 tego ravierda wll
olresie preyjmowali terapie skojarecra Ezetyrnib + Atorwastatyma; Pfmediana £50; ™ whadardo Stein 2 004 paramety profilulipd d owego zostaby pres dstawd one jako
Sredria [SE), trijglicerydy —mediana [SE], wtabel podano wart ot LOL-C obli oz ong =2 pomocg meto dy Friedewalda; ™ Sredria [mediana] ™ wbadanin P earson
2005 oraz Cagne 20022 wijSciowe dane demnograficene przedstawiono tqeenie dla weeystlach statyn, w badanin Pearson 2005 atorwastatyne stosowato 40%)
pacjertiovr. wealrese pararn ety iw profiln Epidowego wpublitagi Pearson 2005 podatojedyride ich warto£0 & ednie, natomiast wpublikacy Gagre 20023 parav ety
profin ipidowego pree dstawior owp ostad wartc€ d Sredriej [SEM);" wiek = 61 1at; ""w badanivo Piorkowski 2007, Cruz-Fernandee 2005, Luo 2014 parar ety profilu
Iipidowego byly podane w mmol /1, wyniki pezeliczono na mgfdl, w ninejzzym badanm wyniki preedstawiono jake £rednia [£8E]; " mediana [odchylerie
standardowre dlamediany]; " me diana [roestap kvwartylny]; ® wbadanm Padhy 2015 wyrikd pree dstawd ore byl jako Sredrda [(£SEM); ™ mediana [£80, obliczone
1k prze deiat mie deyloweartyl ovey FLUO7 , pres dziat oweartl owy jest to bz ed Jwarty] minus pierwaey kwarty]) .

1214155



42 HealthQuest

122155



Atozet® wleczeniu hipercholest ar ol enii- analiza efeltywn cci klind cznej

Aneks 6. Przyczyny nieukoficzenia badania

Lizba
T=LC] & iy
oz gledmin-

ovch vw analizie

[=]

Li=ba
Pacjen-
1oy,
kb=
przervali
tadamie
[ [*a]]

Faciend
tracenir
obaer wagi

Prrwwrnyma mieulodiczemia [o [%]]

HNieroodoo ££
el b o, oo
Trotohodu

Hay= 2152

Badaris1-
Olees]

I atarat
2 e oery
Taabyrink
10 gy
Ao esyastak
FHaZ0 g

3 S TES
sheojatzona
Tachyeah
10ng
Aok wasta
rra A Eng

203

203

TapulacE
Frz=dztavdana
homi= dln
ak=zu lill
analt=
=feltywrmas o
papubicia PF:
353
analo=
b= rpis et
343

Farulach
prz=dst=Ewiana
o= dl
alo=zu lill
andli=
=feltywmazi o
Tarulcm PF:
346

anali=
bezpieczestva:
g

1154

16 [79)

2 [0,9)

2 [0.9)

S[2.0)

2[3.9)

2 [0,9)

[2.0)

2 [03) = 110,53

2033 - -

1234155



& HealthQuest

Lic=ta
Li=ha PacjEm-
=L b o,

Prrixrmyma mieulodczemia [ [%]]

m‘lI;iﬂtd:l:l:'I.J-. kthrzy . Pacjend . . Niez goodoo ££/
Facjen ojpchwanalizie F;EH‘TI straceniz oeilx e pxivia od
téw [m] [=] obaer wagi TFrotoholu
[ [*a]]

wamych

Farulach
pr=adstEwiana
== dla
— ala=zu lill
shoyarzona analiza L
Tachah 136 efektywmaic 2[L.1) - 1 [0,5) 1[0,5) - - -
10kg Tarulcia PP
+fbot wwazta 353
a0 eng anzli=
hezpie ez tva:
Badarial - —

Loz .
alees 11 cerlEEs

pr=adstEwiana
Bomi= Al
Ve aarat ala=zu lill
zlodoey anali=

1:;‘:;'* 131 fabctywmazc 1 [0.E) - 1[0,6] - - - -
Ri ey achal tarulcE P F:

4B

anali=
hezpie ez tva:
394

shd 20 1T

124,155




Atozet® wleczeniu hipercholest ar ol enii- analiza efeltywn cci klind cznej

Licta
Liczba pacien-
Tacie mbbvy o,

Przyczyna mieulodczemia [m [%5]]

WiycoEme =
badamz

wwzglednio- htbrzy Paciend . .
mychwanalize | przereali | oo o oeds te patva o

Hiez godoo S£/
[m] badamie
[= [*#=]]

=danie

obaer waoi .
fl Taciemta

Trotohotu

FarulacR
pr==dzt=waana
H=ni= 42
B atarat alomzu il
2dodoery anzli=
Ezekyrn 164 efeltywmaz o i0[E.1] = 31,3 3[3.0) 212} = =
10 engy’ papubcia PP:
Ao erastak ’
24l
andli=
hezpiecreistea:
Badaric T 03

=l .
FarulacR
pr==dzt=waana
H=ni= 42
IRt 3702 alaezu lill
sloojarzona anzli=
I:ﬁ";h 164 shektywmaid 13 [3.5) 2[L.2) 5 [3.0) 5 [3.0 211.2) - -
e rapulkcm FP:
i 2a0
analo=
hezpiecreistea:
313

Friad0eng

shad0eg

1254155



& HealthQuest

e+ 31ia
shoojatzona
Taatprk
10eng~+
Al rsyaskak

a4 ENT

Hadamic 1-
Olyas 11

o eravak
2o oty
Taatprh
10 e’
Al rsyaskak

a4 ENT

Ex=tymih +

Atarwastatyma

Lizba
=L b
vz & ek -
myxch vwanalinie

[=]

wamych
pacen-
tbwr [m]

Farulach
pr=adstEwiana
Bomi= Al
alo=zu lill
anali=
efaltywmazi o
tarulcE P F:
230

anali=
hezpie ez tva:
al3

150

Farulach
pr=adstEwiana
Bomi= Al
alo=zu lill
anali=
efaltywmazi o
tarulcE P F:
230

anali=
hezpie ez tva:
313

141

293

anal=
bezpieczmistea:
abs

305

3ilE il3

Licha
Pacjen-
1oy,
Ly Pacjend
shaceniz
obaer wagi

pr=erwali
adamie

[ [*a]]

327 = 4127

3[21) 2 [1.4) 10,7}

Terapia shoRT=oma v Mons terama

27 [ 3 (0,93 13[4.2)

26 [2.2) 1[0,3) 14[44)

Prrixrmyma mieulodczemia [ [%]]

Niez oo doo ££/
el b o, oo
TFrotoholu

1[0,7 -
2 [0,E) 9 [3.0)
B [1,9) 5 [LE)

126,155



Atozet® wleczeniu hipercholest ar ol enii- analiza efeltywn cci klind cznej

e b

Cruz-
Fermandex

L5

Piorhovwshi
2007

Okada 2011

Ex=tymih + SEtyny

FRc=ha + S@Etmy

Ex=tymoib +
Atarwastatyna

Flac=ha +

Atarwastatyma

Ezx=tymoih +
Atarwastatyma

Atarwastatyma

Ex=tymih +
Atarwastatyma

20210

in0io

2210

23l

24

24

45

Lizba
Tacie mbbvy
vz ] e ko e -
oych w analizie

(=]

analt=
bz s tvea:
£ N
ITT: 1340

Ez=tymih +
Atarves t=atyna:
TE4
ITT: 963

Flac=ha +
Atarws t=tyma:
JE3

213
analo=

bezpieczestva:

220
225
analt=

L Far L= e -

230

2E

25

43

Licta
FacjEm-
1wy,
b=y
przervali
tadame
[ [%a]]

Przyczyna mieulodczemia [m [%5]]

WiycoEme =
badamz
=danie
TAcjenta

Hiez godoo S£/
oels te b od
Trotohotu

Facjend
haceniz
obxer wagi

a7 [4.3) 15 [0,7 32[1.E) 21 [0 £ [0.3) - 13 [0.E3
39 [3.3) 5 [0,5) 23[2.3) 20,3 3[0.3) - -
1[0,5)
- 2 [0,4) - 2104 1[0,2) 10,23
5 [2.2)
5 [3,9) ) ) ) ) ) 5 [2.9)
2 [4.4) - - - - - 2 (4.4

1274155



3 5 HealthQuest

Atarvaztatyna

Pregamt zhaxzany
Ex=tymihf Atarwastat
Padhyidll 1ma

Atarvaztatyna

Ex=tymih +

Liso 2014 Atarwastatyma

Atarvaztatyna

Eaatprnik 10
Big+
botwy 2obabgtia
10 eng
Olrees ]

Aboemy Zskakgtia
Hayx 2013 o eng

Faetpnik 10
1
Clres T Abot=y Zobabpg
0 Eng

Abot=y Zobabpg

wamych
pacen-
tbvy [m]

40

124

126

Lic=ta
Li=ha PacjEm-
=L b o,
iz e dmin- kb rzy
nwch wanalinie | Przerwali
[m] adamie
[ [*a]]
35 2 [5,4)
15 167
15 167
40 hd
+1 hd
120
anali= 32,5
hezpiecreistea:
120
433
analo= 28[58
bezpieczestva:
440
124
anali= 4 [B 5]
hezpie ez tva:
124
126 5403

Pacjend
shaceniz
obaer wagi

3 [ILE)

2 [L.E)

10,4

11[2.3)

1[0,3)

10,4

Prrixrmyma mieulodczemia [ [%]]

2L

10 [2.13

4[3.2)

2[1.6)

Niezgndoo ££,
el b o, oo
TFrotoholu

3 [ILE)

1108

2 [1.E)

100,23

126,155



Atozet® wleczeniu hipercholest ar ol enii- analiza efeltywn cci klind cznej

L“:h Przyczyna mieulodczemia [m [%5]]
Lizba Facjen- !
Tacie mbbvy o,
: iSerals ki ie z : "
ozl e dmin- kb Ty . Facjend . . Hh'i::uﬁ.mc Hiez godoo S£/
owch wanalizie | Przerwali e WA TR | s teprton od
[m] = S obxer wagi zq::]:; Trotohotu
[a (%] =
bz s tvea:
124
Ex=tymih + S=tmy ird B 1437 -
Gagne 222 41 [5.3) 4 [0,5) T[0,9) 11013 110,13
Flacahn + Shabyeg 390 390 14[5,63 -

b.d.-brak darych.

1294155



¢% HealthQuest

Anels 7. Punkty koficowe uwzglednione w badaniach

Punlct
LoAcowy

Wartazc
=TI v
lpidavwwch pa
=kan—=niu
la—r=nio
Grubazc
lnmrplEl=u
mtim=-mo=dia
tetnicy sTyvine Ta
mmkan—=niu
la=r=nio

Wamladna
[Fmc=ntava])
Iama
=TI v
bpidavnrch w

LDL-C TC TL,
HOL-C mi=-HOL-C

LOL-C TC TG, HOL-C,

ni=HOL-C
aralipaprat=ina Bi
Al LOLC/HDL-C

Cruzx-Fe
2005

LOLC TC TG,
HOL-C ni=-H O LrC,
apalpaprat=ina B,

ramder
®2 | Gagone 20022 | Luwozias

LOL-C, TC TG,
HOL-C, ni=
HOL-C,
ardiraprat=ina
Bi Al LDL-

TC/HDL-C ni=H DL
CAHDLL
apdipapratsina
Efapalipaprateina Al

LOL-CfHOLC,
TC/HDL-C

CYHDLC
TCSHDL-C
b=1n C-
m=akhneme

adnimisniuda  FoLFIpmtena B
wartazd
wWE S awre)

Ddzete]:
TRoj=ntawr,
Itar=yruzy=l=ah = + = = =

stedeni= LOL-C <
70 mog fdl
-f+ asignigde
dacslavnega
Ddz=t=]1-
. . LD L-C wr d=me=j
TR =ntawr, . 1=
Itarzyr unysl=l - + + rE"'-'-]-'-‘"E}m‘ : -
stedemie LOL-C < w nikiarych
100 mgfdl grupach mmis]
retvdocyine
LOL-C)
Pavaim=
=darzenia + + + + -
nispazzdanz
Zdar=e=nia
ni=pazzdans

lofcomwry

Wartmc
TaTametmw + - + + =

Lipidawnrch pa

130,155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cci klini cznej

Punlct
Dl=da 2011 Padhyr 2011 Fiorthowwsld 20T Steim L0
lofcomwry

=mlonor=ni
la—r=nig
Gruhazc
kampl=l=u
intmma-madia
tetnicy szyins
1 =Io o= niu
l=—==nig
YWrplednag
[Fracentawa)
Tmana
FETRDE v
bpidawrech
vrgkad=m
wrartas o
wyjEcaes]
Axrer=cia
Fhrtek, paziam
ch=roalan w
JIOTU A
=mlon—=ni
l—=enig
O =l
FaciEntaw,
vy umy=l=li - -
st=Z=ni= LOL-C
< ¥l g id]
O =l
FaciEntaw,
tar=yr uryslali + -
stezeni= LOL-C
<100 mz/d]
Pawrsmm=
rdarz=niz - +
Tj= [ adan=
Prz=rvw=mi=
la—r=n =
pawadu =
Favradu
mdarz=n
nicpaigdanych
Zdarzeniz
TwrigEam e T - +
stoav=myTa
= ==ni=m

LDOL-C, HDL-C, TG,
lamp=st=ral TC
[wzlainik TC LOL-C, HOL-C,
shzarpch)l, YLOL-C, TG, Dx-
Ltast=ralf TC LOL
[w=lammik
I1mtezy)

LOL-C,TC, T
LOL-C, TC, TG, LTL TG
HOL-C, ni=HOLC, UG e LA

1 - LOL-C sapalitaorrat=ina B,
S LOL-Cf HOL-L,
' TC; HOL-C
- + -
= - +
+ - +
+ - +
+ - +

1314155



42 LeaithQuest
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badafi klinicznych U.S. National Institutes of Health

W eeln odnalezienia bada®, zawierajgeych ocene skntecznoéeii bezpiec zefishwa stozowania preparatn Atozet® [ezetymib +atorwastatynal
we wikazanin: hipercholesterolermia LDL -C powyrEe] 130 mg/dl utrermujgea sie pomimo terapii statynarai w preypadkn: stanu po zawale
serca Inb rewasknlaryzacii wietwowej [przezskirnej lub kardiochirurgiczne}, stann po rewaszkularyzacji obwodows] Inb ampmtacii
obwodowej 2 powodn choroby miazdiycowe], hipercholesterolemii rodzinnej, postuZono sie nastepmjgeymi stowami kluczowymi:
ezetimibe, atorvas tatin, hypercholesterolernia, Pod wwage weieto jedynie zakoficzone badania,

Tabkela 55 Randomizowane badania klinicenedotyczgee preparatn Atozet®we wekazanin: leczenie hipercholesterolemii, zidentyiikowane
na stronie ClinicalTrialsgor,

Winiki
Nazvwa badamia Eomparator m Tidentyfhov aoe publikacis
Itromie

Effactiven=x=z and Saf=tyraf

Ex=timib= Add=d ta Atan=ctatn Ezetymib 110 mg/d + FRc=ha +

MCTODZ202904 i Patents With High Chal=ste=m] " statyna 10 1 fd Aarvestatyna 10 Erak Erak
and Caranary Heart Dizease b ™= oz fd
[StudvPO3® I
Swhtching ta Fazwwastatin Vermsus
Adding Ex=timmibe ta Atarvast=atin
Varsus Daubling the Dae of Ex=tymib 10 mgid + Atorwestatyna 20
NETODES13 7S Atamemtatin i Patents With Atorvaz=mtma 10 mog,id mg,fd Eirsl: Eiral
Hyp=rchalestaml=miz and Rizlk
Factarz [PO3 X037
A Study ta Evaluate the
Effactven=xs of Eavs HE Ch=n E Tama=inilE McP=t=rz G Palz AE,
Ex=timihe/ Ataraxtatin 110 Trizeri | Fixed-daz= cambinatan
e /40 me Combmatan Tahl=t Ex=tymih 10 Exetymih 10 mom id + er=tmib=+atansst=tm lawers LOL-C saquival=nt ta
MCTO13¥0e03 Compar=d ta Marketed Ez=imib= mg/dfMdorwestatyna 40 Atorwest=tyna 40 Tak oradminiter=d campanents in mndaniz=d tRk:
10 m=and Atonestatn 40 oz oz fd oz fd us= afa daz=-respans= made=l Fundam Chn
Tabl=ts in Partiopants With High Pharmacal 2015 Apr:29[ 23:209-14. dai:
Chalezt=ral [ME-DE53C-190 10.111 1/f=p12096. Epub 2015 Fah 27

AM1L)
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Wimiki
Na=wa badamia Eomparator m= Lidentyfleow ane publilkacie
stromie

MCTO1370590

MCTOOES 1404

MCTO115403E

MCTOOD92E25

L Studyr ta Evahuats tha
Effactven=sx of

Ex=timib=/ Atarvaxtatn 10

R {20 mz Combinatan Tahl=t
Compar=d ta Marlkst=d Ex=Hmih=
10 mmand Atanest=atm 20 me
Tablet in Partiopant With High
[halezt=ral [ME-DE53C-135
LML)

Ereatimib= Plus Atarvestbn
Vermus Atansstatn Alan=in
Subjects With Primary
Hyp=rchalestaml=mma [ Studyr
FO340E6)

MHKDES 3L in High Cardiavascular
Rizk Patients With Hizh
Chalesberal [Switch 5tud ) [ME-
1653C-162)

Caadmmiztatan Studyin
Pati=nts With El=avatad
[halesteral and Coranary Heart
Dmease [DE553-303)

Ez=tymoib 10

R fd,f Marwestmtyna 20

g fd

Ex=tymib 10 m=/d +
Atorvaz=mtma 10 mog,id

Fz= |

Fazm 1

Exe=tymoib 10
mgd +
Atarvaztatyna
10 mgfd

Ex=tvmib 10
mgfd +
Atarwastatvna
20 mg/d

Ez=tymih 10 mg/d +
Atarwasmtma 10720 mgzfd

Ex=tymoib 10 mom fd +
Atarwestatyna 20

g fd

Flac=ha +
Atorvwestatyna 10

oz fd

F==
|

=
11

Atorwer = tyna
20 mz

Atorwerstatyna
30 mg

Flac=ha +
Marvemtatna 10720

oz d

Eays HE [hen E Tama=ini]E McP=t=rz G Fal: AR
Triz=ri ] Fixed-daz=combinatan
=ratmib=+atarnestatm lovears LOL-C =squival=nt ta
oradminttar=d campansnt in mndamiz=d t=k:
us= afa daza-respans= mad=l Fundam Chn
Pharrmacal 2015 Apr;29[2):209-14. dai:

10.111 1/ f=p12096. Epub 2015 F=h 27

tre=mopf M, Simpzan K] Jr, FBamoeyr OF, Brudi P, Gie=l
H, Toma=ini ] E L== K, Fami=r M. Fat=ntand
Fhyzican Sctars infusnce decxian-making m
hyperchalesteral=mia : 3 quesbannair=-haz=d sun~=y.
Lipids H=alth Df. 2015 May 19:14:45. 4.m:

10.113 6/=12944-015-003 7

E3vs HE Averma M, Maful C Mull=r-Wi=knd 0, D=
P=ll=grin A, ===k H, L== K, Lawn= B35 Brudi P,
Trim=ri | Famis=r M Effimcyr and saf=tyraf sm=tmih=
added toatoastEtn versus atanesEhn upbdt=tan
ar switching ta razwwasatn in pat=nt with pamans
hyp=rchalesteral=mia. Am | CErdial 2013 Dac
15;112[123:1345-95. dai:

10.101 6fiami=rd 2015.08.051. Epub 2013 5= 21.
Crur-Femandez ] M, Bedarida BV, Adge=y ], All=n [,
bhnzan-L=vanaz AD, Maz=ad F. Efi=cr smd saf=tyr
of ez=timmibe ca-adminiztered with angaing
staras=tm thearapyrin achisring law-d=nzityr
lipapratein goal in patents with
hyp=rchal=zt=ral=m®= and caranary h=art dc==z= Int
]JChn Pract 2005 fun;59[6):E19-27.
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Winiki
Nazwa badamia Fomparator m Tide oty ow aoe publikac e
Stromie

Cuz-Famand== 1M, E=darida GV, Ads=y 1, All=n L,

An [nw=ztigatanal Drug Study in Jahnzan-L=vanaz AD, Maz=ad B Efficecy and saf=ty
Fat=nts With El=rated Ezetymib 110 mg/d + FR==ha + Of ax=timmibe ca-admmiztarad with angang
MCTODODO9ZE38 D}-:l]e:ter-:l]:l:ru:l.l:p:lr-:m:rrl-[e:rt n statyna 10720 mz/d Aarvestatyna 10720 Erak :t-:mrl:lmﬂlem?m::}umm lawr-d=nzity
DEeas=[0E53- oz fd lpapratsin goal inpatents with
404 COMPLETED) hyperchalesteralemma and coranaryh=rt dis=az= Int
JChn Pract 2005 Tun;59[6):619-2 7.
Evalimtian af Exetimmbe and Teramata T, =aweda T, kmmata K, Daida H Chni=l

Effi=—y and Tal=rahilityaof Ex=timit=in Coobinatan
With AtarasEtn in |spamne=s= Pat=nts VW'ith

Atostatin Casdminiztatan
Varmus Atansstatn ar

. . Ex=tymih 10 mg/d + Atarvrrst=tyma Hyp=rchalext=ralemmz-Ex=timihe= Phaze= |V
MCTOD371351* A= t=tin Manathe=rapyr Tak
L A m Atarwastatyna 10 mg/d 10 o fd Randamizad Cantralled Trialin Patients With
Jepans= Fatents With . .
X Hyp=rchalesteralemmia Curr Ther R=s Clin Exp. 2012
Hyp=rchal=t=ml=rma [ Study §
POED2 7} [COMPLET EDY F=h;73[1-23:16~-30. das:
10.101 Efjcurtheras. 2012.02.002.
Tsuita K, Susmivama 5 Suwnida H Shimamura H,
Yamahita T, Yamemasm K Komura M, 535l=mata K,
0l= H, Mal=a K, Nal=mours 5, Ishiham M, Mat K,
Salama N, Halamura M, Yamamata M, Kaid= 5
Flaque= F.Egr=zzian With Matumura T, Fufimata K, Tsunada E, Mard=md ¥,
[hal=xt=ral Ahzarptan Inhibitar Matuwyama K, hima 5 Failbt= B, Haldmata 5,
NCTO1043330%  ar Synthess Inhikitar Evahated i""‘"}"”i” mg:ér::zu o ‘2"’;” “;"d’:‘ L3 e Brsle Dgava H; PRECIS E-1YUS Investigatars lmypact of
by ntraYascular Utrssaund HarwEsE A = = Dusld Lipid-Lawesring Stratey With Ezetingbe and
[PRELCIZE-1¥USY AMaraztatin an Caranary Phque Re=greszianin

Fati=nts With P=rcuteme=aus Caranary mt=rwentan:
The= Multc=nter REandamized Cantrall=d PEECISE-
U3 Tridl. ] Am Call Erdial 2015 Aug 4:EE[57:4495-
507 da:10.1016 1 == 2015.05. 065,
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LOL-C Asseszment With POSKS statin therapy. Oin Cardial 2014 Apr 3 7[4):195-203.
Manaclanal Antibady Inhibitian di:10.100253=22252. Epub 2014 Jan 3 0.
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WETO1TBIR6E [ o hined With Smtin Therapy-2 o000 tdtarwasiama Atorw==ima Tak Rohinzan |6, Nedergaard ES, Ragers W] Fialaw ],
[LAPLALC E-27 Me=ut=11M, Fanmst=d O, Somamtne= F, L=s= 1C, N=kan

P, Zoatt B, Wass=rman 5M, W= B LAPLACE-2
Invextsatars. Effect af mmlocumah ar ez=tmmhe=
added ta mod=rate- ar hizh-intensity st=tn therapy
an L0 L-C lawe=ring in pat=nts vwith
hyp=rmchalesterale=mia : the LAPLALC E-2 randamized
chni=ltrial JAMA 2014 Mayr14:311[133:130-32.
dmi:10.1001 fmoa 20144030,

*napodstawie petnotelstowej publikaci, badarie 2 ostato wykluce one 2 nindefsze] analezy.
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Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Aneks 10. Komunikaty na temat bezpieczefistwa skierowane
do osoh, wykomujacych zawody medyczne, aktualne na dziefi
zloZenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

EMA (European Medicines Agency)

Na stronie Europejskiej dgencii Lekdw [EMA} nie odnaleziono Zadrgeh komunikatw
dotyez goych bezpieczefisbwa zastozowania preparatn Atozet®,

URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych)
Na sironie internetowej Urzedn do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych

i Biobdjezych nie odnaleziono Zadnych komwonikatdw dotyezgeych bespieczefiztwa
gastosowrania preparatn Atozet®

FDA/MedWatch (Food and Drug Adrinistration)

Na stronie internetowe] ameryvkatiskiej agencii Food and Drug Administration nie
odnaleziono  Zadnych  kormunikatow  dofyczgeych  bezpieczefetwa  zastosowania
preparatu Atozet®,

Specjalne oshrzeZenda i Syvodld ostroinosci dotyczgee stosowania wg ChPL

Minpatia i Club rabdo il

Po wprowadzenin ezetyrmibu do obrotu sgtaszano preypadkd miopatii oraz rabdoraiolizy.,
WiekszogE pacjentdw, u kitdrych doszto do wystgpienia rabdomiolizy, preyjmowata
statyny rownoczetnie z ezefymibem, Jedrak bardzo rzadko zgtazzano wystepowanie
rabdomiolizy w przypadku monoterapii ezetyriberm oraz w sytnacjl rdwnoczesnego
stozowania ezetymibu z innyrnd produoktamd, ktdre wigzy sie ze zwickszonym ryzy kiem
rabdomiolizy,

Produkt lecznicey Atozet® zawiera atorwastatyne Atorwastatyna, podobnie jak inne
inhibitory reduktazy HMG-Cod, moze w rzadkich preypadkach oddziabywat na miefnie
szkieletowe ipowodowat bile i stan zapalny mieinioraz mio patie, ktdra moze prowadzig
do rabdomiolizy, schorzenia potencjalnie zagrazjgeego Zycin, charakteryznjgeego sie
znacznie zwickszongakbrwnoicig fosfokinazy kreatynowej [CPE} (przekraczajges ponad
10-krotnie GGNT, mioglobinemis i mioglobinurig, co moze prowadzié do niewydolnogei
nerek,
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Przed rozpocs ecietn leczenda

Walezy zachowat ostrofmofé podeozas preepizywania produkin leczniczego ATCOEET
pacientora = ceynnikami predysponnjzevind do  wystgpierda  rabdoraiolizy, W
nastepnjgeych przypadkach nalefy oznaczyé akfyvmofé CPE przed rozpoczeciem
leczeria:

+ zaburzenie czynno i nerek;

+  niedoczyrnogE tarceyey;

« podawane w wywiadzie lub istniejgce w rodzinie preypadki dziedzicznych
zaburzef miefmiowirch;

« wystepujace wo owywiadeie oddziatywanie toksyczne na mieginie podezas
stozowania statyn lub Shratdw;

« wystepujgea w wirwiadzie choroba wgtroby i (lub} spozywanie znacznych ilogei
alkoholn;

« w preypadkn osdb w podesztym wiekn [>70 roku Zycia} naledfy rozwaiyt
korniecznost przeprowadzenia takiego badania woparcin o wystepowanie innych
czynnikdw predysponnjgeych do rabdomiolizy;

+ zytnacje, w ktdrych moze dojit do zwiekszenia stefett w ozoczu, takie jak
interakcje oraz stosowanie w szezegdlnych grupach pacjentdw, w o tym
subpopulacjach genetycznych

Wotakich sytuacjach naledy rozwazyf ryzyvko zwiggane = leczeniern w odniesienin do
ruozlivirch korey&ei Zaleca sie prowadzernie monitorowania klinicznego,

Te gl akbywno 88 CPE w punkeie pocz gtkowy i jest istotnie podwyzszona (preekracza =5-
krotnie GGEN}, nie naledy rozpoczynaé leczenia,

Pomiar aki i fosfoki kreat .
Aktywmoicl fosfokinazy kreatynowej (CPE} nie nalezy ozrnaczat po intensywnym wyzsitkn
fizycznym ani w przypadkn wystepowania innych mozliwych preyczyn zwiekszenia
aktywmogei CPE, gdy 2 te cz roniki utrudnig interpretacie wyniku badania, Jegli aktywnose
CPE w punkeie poczgthowyr jest iztotnie podwiriszona [preekracza =5-krotnie GGNY,
nalezy wykonat kolejny pormiar po npdywie 5-7 dni wcelu potwierdzenia wynikdw,

W trakrie leczernia:

+  Pacjentiw naledqy poinformowad o koniecernofel natychmiastowego zgtazzania
wirstgpienia balu, bolesnych sknrczdw Inb ostabienia riefni, wszczegdlng &0 jegli
towarzyszy ternu ogdlne zte samopoczucie lub gorgezka

+ Jetli takie objawy wystgpig podezas stozowania produktn leczniczego ATOZET, u
pacienta nalesy oznaczyé akbywnost CPE Jedli aktywmoft bedzie istotnie
zwigkszona [preekraczajgra »5-krotnie GGNY, nalezy preerwat leczenie,
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+« Jefl objawy ze strony rmiefnd rajg duze nasilenie i powodujy codzienny
dyskomfort, nawet prey akbywnofei CPE <5-krotno i GGN, naleiy rozwazyt
zakoficzenie leczenia

« W przypadku ustypienia objawdw i powrota akbpwno 301 CPE do zakresn wartodei
prawidtowych moima rozwaZyt ponowne rozpoczecie stosowania produkin
leczniczego ATOZET lub wprowadzenie innego produkiu zawierajgeegostatyne w
najmniejzze] dawee, prey jednoczesnyi nwainyr monitorowani,

+  Stoowanie produktn leceniczego ATOZET nalesy preerwat w o preypadku
wistgpienia iztotnego klinicznie zwiekszenia akiywrogei CPE (przekraczajgeego
=10-krofnie GEN} badf wsrtuacjirozpoznania Inb podejrzenia rabdomiolizy,

+ Zztozzono bardzo rzadkie preypadki wystgpienia irmraunozaleine) miopatii
rarbwicze] [ang., Imure-teedicted recretizing moopathy, IMNM] w o frakeie
leczenia statynamilub po jego zakoficzenin Cechy kinicznie IMNM to nfrz ymujaee
sie ostabienie riefni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnoit kinazy
kreatynowe] wsurowicy, utrerimujgea sie mimo preerwania leczenda statynarai,

Ze wezgledn na zawartot atorwastatyny w produkeie leczniczym Atozet® ryzyko
rabdomiolizy jest zwiekszone w przypadkn rdwnoczesnego podawania z okrelonymi
produktami leczniczymi, ktdre mogs powodowat zwiekszenie stedenia atorwastatyny w
osocen, takimi jak zilne inhibitory cytochromn CYP344 Inb biatek transportowych [(np
cyklogporyna, telitromycyna, klaryiromycyna, delawirdyna, stirypentol, ketokonazol,
worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory proteazy wirnsa HIV, w tym
rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, itp} BEyzyko wystgpienia
minpatii moZe rowniez zostaf zwiekszone poprzez rdwnoczesne shosowanie
germfibrozylu i innych pochodnyeh kwaszu fibrynowego, boceprewiru, errtromyorny,
niacyny, telaprewirn bgd$ skojarzenia typranawirn i ryrtonawirn Jegli to mozlive, nalesy
rozwaiyt inne [niepowodujgee interakeji} metody leczenia zamiast stosowania fych
produkidw lecznicz yeh

Tedli rdwnoczesne podawanie tych produktdw lecznicz yeh wraz 2 produktern leczniczym
Atozet® jest koniecezne, naledy doktadnie rozwazytkoreyscioraz ryzyvko 2wigzane 2 fakim
leczeniermn skojarzonym. W preypadkn pacjentdow, ktorzy przyjmujy produkiy lecenicze
powodnjgee zwickszenie stefernia atorwastatyny w osoczu, zalecana jest mniejzza
maksymalna dawka produkin leczniczego Atozet®, Dodatkowo w przypadlka zilnych
inhibitordweytochromu CYP 344 nalezy rozwazymnigjzzqg dawke pocz gtkows produkin
leczniczego Atozet®, Zaleca sie rowniez prowadzenie odpowiedniego monitorowania
Klinicznego takich pacjentdw,

Nie zaleca sie rdowmoczesnego podawania produkin lecezniczego Aftozet® z kwasem
fuzydowyren, dlatego tez w trakeie frwajgeego leczenia 2 uzyciem kwasu fuzydowego
rozna rozwadyt tymezazsowe odstawienie produkin leceniczezo Atozet®

Enzyor veatrobowe

1434155



{-

e % HedthQuest

W badaniach z grupg kontrolng, dotyezgeych rdwnoczesnego podawania, prowadzonych
wirdd pacjentdw otrzyinujgych ezetyrnib i atorwasztatyne obserwowano zwickszenie
akbrwmogei aminofransteraz [23- krotnoit girnego zakresn wartofni prawiddownrch
[FEN]} [patrz punkt 4 5}

Badania ceynno fiowe wgtroby nalesy preeprowadzié przed rozpoczeciem leczenia, a
nastepnie okresowo powtarzat, W przypadku pacjentdw, n ktdrych wystgpia objawy
przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia wafroby, nalezy przeprowadszit badania
czynnofciowe wgtroby, Pacjenci uw ktdrych dojdzie do zwigkszenia aktywmodci
atninotransteraz, powinn byt pod obserwarcjg do mormenta ustgpienia nieprawidbowo &ci
Woprzypadkn utrzymoujgeego zie zwiekszenia akbywmogel aminotransieraz pownriei
Skrotnogci GGN zalecane jest 2mniejszenie dawkilnb odstawienie produkiu leceniczegn
ATOZET,

Produkt leczniczy Atozet® powinien by stosowany z zachowaniem ostrommofci w
preypadkn pacjentdw spozrwajgeych znaczne ilofeialkoholu i (lnb} chorobami watroby
wowrwiadz ie,

za] . o vzt

Nie zaleca zig stosowania produkiun leczniczego Atozet® u pacjentdw z zaburzeniem

czynnofci watroby o nasilenin umiarkowanym lnb cigzkim ze wezgledu na niesnany
wptrwezwigkszonego narafenia na ezetymib,

Eilraty
Nie okreflono skutecznogei ani bezpieczefistwa stozowania ezetymibn w skojarzenin z

fibratarni,dlategonie zaleca sie rdwrnoczesnego stozowania produkin leczniczego Atozet®
z fibratami,

Cyklosporyha

Naleszy zachowat ostroino it podczas rozpoceynania leczenia produktem leczniczym
Atozet® wofrakeie stosowaria cyklosporyny, U pacjentdw stosnjgeych rdwnoczesnie
produkt leczniczy Atozet® i cyklozporyne naledy monitorowat stezenie cykloz poryny.
Leki izl

Woprzypadku wigezenia produkin leceniczego Atozet® do leczenia warfaryng, innym
lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny Iub fluindionu nalezy

od powied rio ronitorowag warto 38 miedzynarodowezo wapdtez rnnika
znormalizowanego [INR].

Woanalizie post-hoc, dotyezgeej podbypdw udarn mdzgu u pacjentdw bez choroby
niedokrwiennej serca [CHD] u ktdrych doszto niedawno do udarn mozgu Inb
preetijajaeegn napadu  niedokrwiennego [TIA}, stwierdzono  wiekszg czestost
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wystepowania krwotocznego udarun mozgu w preypadkn pacjentdw, u o ktorych
rozpoczeto leczenie z uiyciem atorwastatyny w dawee 50 mg w pordwnanin z grmpg
placebo, Zwickszone ryzyko by szczegdlnie zanwaialne w przypadkn pacjentiw z
udarern krwotocznym lab zatokowrmm wowypwiadzie wromencie whyrzenia do badania,
Wopreypadkn pacjentiw z udarem krwotocznym lub zatokowym stosunek korzyiei do
ryeyka stozowania atorwastatyny w dawee 80 mg jest niepewny, a przed rozpoczeciem
leczenia nalesy doktadnie rozwaiy e ryzrko ndaru krwotocznego,

Srodrmiggezowa choroba phae

W oprzypadkn niektorych statyn, w szczegdlno &l weytacii leczenia diugoterminowega,
zgtaszano bardzo rzadkie preypadki Srodrnigzezowe] choroby piuc, Do objawdw moze
nalezet duszno it nisprodukbywny kaszel oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia
[zmeczenie, nirata maszyciataigorgezkal W przypadkn podejrzenia, 2e u pacjenta dozzio
do rozwoju Srodmigiez owej choroby phue, leczenie statynami naledy preerwat,

Cukrzyea

Iztniejg dowody wekazujgee na to, 2e statyny jako grupa lekow powodujg z2wiekszenie
stezenia glukozy we krwi a u niektdrych pacjentdw z duzym ryzykiem wystgpienia
cukrayey wpreyszio i moze doj 58 do rozwoju hiperglikernii wimagajgeej zastosowania
odpowiedniego leczenia cukrzyey, Jednak zmniejszenie =zagroZenia chorobami
naczyniowymi podezas stosowania statyn preewsrzsza to ryey ko, dlatego nie powinno by &
oho powodern przerwania leczenia statynarai, Pacjentdw obeigzonych ryzykiem [stezenie
glukozy na czczo w przedziale 56-69 mmol/l, BMI=30 kgfmza, zwickszone stezenie
trigliceryddw, nadeifnienie} nalezy kontrolowat klinicznie i moniforowag parametry
biocherniczne, zgodnie 2 krajowymi wrtyoznymi

cbotac :
Produktleczniczy Atozet® zawiera laktoz e, Lek nie powinien by & stozowany 1 pacjentdw

z rzadko wystepujges dziedziceng nietolerancjs galaktozy, niedoboren laktazy [trpu
Lapp} Iub zespotem stego wehtaniania glokozy-galakiozy,

Lareb

Na stronie internetowsj holenderskiego centrum nadeoru nad bezpieczefisbwem
farrnakoterapii nie odnaleziono Zadwych korunikatdw dofyczgeych bezpieczefizta
zaztozowrania preparatn Atozet®

MHRA [Medicines & Healthoare products Regulatory Agency)

Na sfronie internetowej MHEA nie odnaleziono Zadnych komunikatdw dofyczaeych
bez pieczefishwa zas tosowarnia preparatn Atozet®,
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Na stronie internetowsj bazy lekdw Druglib nie odnaleziono Zadnych komourikatow
dotyez goych bezpieczetfisbva zastozowania preparatn Atozet®,

146,155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Aneks 11. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

I ™ S T

Czy ohis problemn e drowvwots ezo nwezl adnia brz eglad
dosteprych welafnikive epidexni ol o c2ry ch, min.:
wep tczynnikiow zapadalnes O 1 rosp ovwsz e chri enia stann
Klini cerego welazarego we wri sk, gtiwnie odnoszaorch
sig do polslde] populaci?

2 Czir przedstawd ot o opis techs ol ogdi op gjonalmychz
zazhaczatiemn refund cwarychi olxesleniem sposobui
po= oxnn ich fimars owarnia?

1..1.2
Epidernicloga

AbPD
1.5

Korparat oy

2.1 Metody
po=zukdwaria
badafi
Ylini cerayrch
3 Whmiki
Aneksy 1, 2

APD

151-1easadnienie
doboru
Toraparator it

Analiza zawdera
przeglad
systermatycery
badafi pid erwotrarch.
Metodvk e rezegladu
Opisatio wroe dejala
2.1 strateme
wirsz ik watia
UK BE 2L EON
wAnelse 1,
nat omniast wiaceoxe
prace — whneksia 2

Czy ataliza zawdera kryteria el ekefi badath pierwottych do preegladu systematyoerego, wzakryesia:

2 Czy ataliza zawdera preeglyd syrstematyeeny badaf
T erwrot vk
char akterystyld badanej populaci,
charakterystyld techn ol ogii 2astosowarychw badaniach,
4

parametriv skute cenoci 1 bezpi e oz efistwa,

r etodyld badafi?

Czy analiza zawiera wskazarie opubli cwearyrch

5  preegladiw syrsteratycerych spetviajgorch kyteria e plet.
43 i 4b?

1. Cel pracy
2.1.2 Eryteria
wiaczenia do
CPTACOvardd

1. Cel pracy
2.1.2 BEryteria
wigrzenia do
O YA COWAT A

1. Cel pracy

1.1.2 Eryteria
wiaczenia do
O TACovardd

1. Cel pracy
2.1.2 BEryteria
wigrzenia do
O YA COWaY 2

3.2
Oprac owraria
wibnrr e

Exirteria

TN B ZCZ0H0
wachemade PICO.
2 takze opisano

sZCzEZOlovwo
wrog dziale
d oty c2qcymn

m etodyld

Cey preeglddsysternatycery badaf pierwothych spetria kryteria:

B zgodncs d charakterystyki populacy, w kt &rej prowade ono

badania z populacq docel owg wakazang we wri o=k,

2 54

Tak

1474155



Cuest

oo dh cEcd techyologd zast esowanych w bhadariach 2
charalt erystyl g wrid ock owariej techm ol ogii?

2. 54 Tak

Czy przeglad systernatycernr badafh pierwotych zavwiera:

por bwranie 2 conapnniej 1L refundowang technol o
op o cxalng b imng technologig opcjonalng jezeli nie
istrieje refimdowana techy ol ogia op o chalsa,

welrzarie wazvstldch badaf, spelniajaorch krnrteria
Zawarte wpkt. b,

otiz Jwerend przeprowade onych w bazach
bibliograficeny ch,

opis procesn s elekci badath, wo=z oz egdlnosd lice by
doniesiefi navkowvwy ch wykhicz onyrch w poszczegiych
etapachselekcji oraz preyceyn wykluczeria na etapie
selek gi pelayrch tekstiww postad diag anu,

char akterystyke kaz dego badania wijce onego do
przegladu, wpostad tabelary cenej, 2 1wzl @ dhid erd exn:

opi=n et odyld badarnia ze wskazaniem czyr dane badanie
T ot o zaproj ekt cvvar @ weo et odyce vl ej
wirkazanie:
- w2 ofc i wid csk owat e te chriol oii nad techn ol orig
op ojonalng,
- riwnowaznoid technol ogi whicskowan ej itechnoloz
opcijonalne],
- wirkeazanie 2e techn ol oria whinskowana jest nie mniei
skuteczna odtechnol ogi opcjonalne),

kxryrteritww selekcji csdb podlegajacych reloutadgi do
badarnia,

opisn pr oce iy preypisania o= ob badanych dotechinol o,

charakterystyld grupy osib badargreh,

charakterystyld procedur, ktiérym zostaty poddane ceobar
badata,

1 Cel pracy Tak. w opracowani
4 Analiza uwzglgduicno
wiynik v badaf Ak tywre
pierwotnych komparatory
Prace wlaeone do
Bl £ Cpracowatia
Stratagia
Aneks 1 preesukiwania baz
darych
W rozdeiale 4
Tz e dstawiono
) diagrarn QL0 ELIM
= Wimniki preedstawigqor
3.1 Licgba licebe i preyoeyny
dosteprych  wirkluczenia prac na
badafi poszczegiluych
piewothnych etapach,
Anelks B = 2 et owre
PrEY =Yy
wirklucz enia prac
podanow Aneksie 5
Podsimnowanie
Aneks & metodyld.
W tabelach zawarto
kxrteria wdaczania
iwykhiczania
Aneks 4 T
wposzczeZilmrch
badariach
Aneks B Pandomizaca
WirjEciowe dane
P— dexnogyaficera
wig e orarch g
T atit v
Aneks 8 Poriwmywan e
interwencja

148,155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

wirkazu wazy stlach paramety v podlegajgeych ocenie w

hadariu, fneks 7 P ktyr kofi cowe
Preycaymy
1 g1k ofi o2 eria
mforrmacii na temat odsetka osiob, ktore przestay Aneks 6 badania przez
uczestriczyi w badain przed jegozakofice exd ex, ne pacijentior wraz
£ liczbami
i pdsethkari
wakazanie & fdet finansowaria badania, Aneks 8 ERER ST
badania
Tabelarycemie i
zestaw ard e wirnik fw 1zyrsk arorch w kaz dyrn badarin w . g;ra.ﬁnzn.e .
. . . 4 A naliza pre e dstawienie
zakresie zgodryrn 2 kot eriamd, dotyced oy pararety i Jefor badat sk 2 2l asn
shutecenoscil bezpie = efistwa, stan owdacych pree dnu ot e . WI.rEkm o
badafi, wpostad tabelaryreen ey prarwony e CEHORE
’ bezypie oz efistwa
WYz Z OpiSem
informacie na temnat b ezpie czefistwa sld er ovwane do osib, Datie pochodeqce ze
wykorujgoych zawody medycen e, aktnalie na deish stron UE.PL, EMA,
zloz mia wrid csk, pocho deqce wszczegilnoid 2 Anek=10 FDA, Lareb.
mastepuiacych & odet: strom intern et ownrch VR PL, EMA oraz Gezondheid=araad i
FOA? i

in.
Czv, w prmypadion bralm technol omii opcjonaln e, anatiza

[strieja technol ogie
- 3 g - ot Cjoralne —
g Hinicena zamera.pn:-r:ﬁ“mame z natl.nfa]n].rm. prz ebiemiern Nia dotyczy episann ja
choroby, odpowd e dnie dla davego stavin Kl cenego wa .
: : WWHI ejEZym
W o=l owat L wek 2z anin? .
O A Va1

Ogfilhe sdnotacjs

Czy aaliy: klivd cena. ek onorn cena, whhw na budzet podmiotn zobowiazan ezo d o inansowania
Swiadczefi ze Srodkin publicenych i racjonalizacyina zawd erajg:

dane bibliograficene wezyrstldch wykorzystarych publicaci.
2 zachowatiem st opria 22 2 egttowos d, umceliwiajqcezo e
q jednornaceng identrfilacie kazd ej wyk crzystat e Fismimnictwo Tak
publikaci.

ws=kazanie iy ch fri det informacji zawartych w analizach,
wazczegihosci aktiw prawnyrch oraz danych os obovwyrch e .
Autoriv niepublie owarnrch badafi, analiz, ekspertye i Fismimnictwo Tak
Cpihiie

1494155



& i

s HedthQuest

Spis tabel

Tahela 1. Srednia procentmwa zmisna poziomu LOL-C - v-'_l.-"nill:i przedstawiune w
przegladzie Angelopoulos 2009...

Tabela 2. Zmisna poziomu pnszlzegnln].-'lzh [ATAMET OwW 11p-1|:1|:|w3.-'|:h w_|.-"n1ln [TZE dsmmnne
w przegladzie Ata 200B..

Tahela 3. Zadr=zenia TLIEE-I:IZELI:].-EI.TLE 1.#.-'3.-"ml|:1 przedstam:mew przeghdme Fashani 2008..
Tabela 4. Zadrzenia niepozadane - wynild przedstavwiomew przeglad=ie Low 2015, e e

Tabela 5. Zmiana poziomu poszzegalnych parametr aw lipidowyth - wiynild przedstawione
w przegladzie Mauro 2003. .

Tahela E.Zmiana poziomu puszlzeguln].-'l:hparametr uwhpu:luwyl:h w:.-"nﬂﬂpmedsmmune

w przeplad=ie Milchailidis 2007..

Tabhela 7. Zmiana poziomu puszlzeguln].ﬂ:h [ATaTELT 0w 11p1d|:|1f'.'].-'|:h [1 mEtaanalEa]—

wiynild przedstawione w przegla d=ie Milhailidis 2011..

Tabela B. Zmiana poziomu poszzegolnych patamett ow 11p1d|:|w3.-1:h [3 mEtaanalea] -

wiynild przedstawione w przegla d=ie Milhailidis 2011..

Tabela 9.Re dulu:ja poziomunie-HDL-C- 1.+1.-"n1ll:L przedstawmne w przegla;, d.z'LE Cantee 2013,

Tah&la 10. Procentowa zmiana poziomu LDL-C wzglgdem wartoicl wyjsciowe] — w_|.-"n1ll:1
przedstawionew przeglad=ie Sharma 2009...

Tahela 11. Zdarzenia niepozadane — wynild przedstawmne w pmeghdme Elim 2008..

Tahela 12. Deenatyzyka btedu systematyenego w shalifadad. . o e e e

Tabela 13, Wzgledna [procentowa] zmiana poziomu LOL-C w odniesieniu do wartoici
WwyjiCiowe] - ocena skute Enosci preparatu ziosonego EzEtj.-Tnib,-"aturwasmt_'ma vsezetymib
+ atorwastatma podawane jalm od dzielne preparaty..

Tabela 14 Wzgledna [pro EE‘I.'ltI:IW-EI.] Zmiana poziomu puzustal}ﬂ't [ATATIET OW 11;:-1|:1|:|w_l.-'|:h

w odniesieniu do wartnic wyjsciowe] - ocena slutecznosci preparatu ztoZonego

Ezequlbfatumajmtyna vs ezetymib + atmrwastetmapodawane ]all:u odd=zielne preparaty.

Tah&la 1 5 Idarzenu mEpnza‘danE ngn’cem - OEna hezpmlzensw.'a TTEQATAtuL z{nznnegn
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atmrwasttma podawane jako oddzielne preparaty.

Tabela 1E. Fowazne zdarzenia niepozadane - ocena bezpiemedstwa preparatu ztozonego
Ezequlbfatumajmtyna vs ezetymib + atorwastetma podawane jako oddzielne preparaty.

Tab&la 1T. Rud.z.a]e ];:-uwarn].-'l:h zdalzen n1Epuza¢dan].ﬂ:h - OCETA ]:||=_~z];:-1 ECZETLSDWa pTERATatu
ztoZzonego E:Mlhfatumastat_'ma V5 EzEt_'.-'Tmh + atumajtat_'.ma.pudawane }all:u pddzielne
prepataty [dinicaltrials gov]... @ tee et HeasHasHhet 2t hen Bkt Bent et et s e ee et 18 Hhe8RERE 18 HhR8 B8 BeRBe8Bent et B
Tabela 1B. Zdarzenia mEpnza‘danE Zwiazane zZe stosOwanytm lememem - Oocena
bezpieczenistwa  preparatu ztozomego Ezetj.-m1b;"atumajtat_l.ma vs ezetymib
+ atorwastatma podavwane jalm od dzielne prepataty..

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane prowadzace dn [TZETWATIA lemenia - Oocena
bezpieczenistwa  preparatu ztoionego Ezetj.-m1b;"atumajtat_'.-m vs  ezetymib
+ atorwastatma podavwane jalm od dzielne prepataty..

Tabela 20, Praby wattobowe - oEna hezp-'LElzenstwa pTeparatu ztoZzonego
Ezetj.-m1b;"atumaj1at_'.ma vs ezetymib + atorwastatbyna podawane jako  oddzielne

FrEpataty

-y

..aB
.30

3l

.33

T

3B

AT

.28

.34
e 1

43

)

)

Y

.30

.30

92

92

.94

150,155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Tabela 21. Pozostate zdarzenia niepozadane - ocena bezpieczed stwa preparatu ztozonego
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atorwastatyna podawane jakoo odd=zielne preparaty.

Tabela 22. Wzgledna [procentowa] zmiana poziomu LOL-C w odniesieniu do wartoici
wyjiciowe] — ocena sbutecznosici terapi skojatzone] vs momotetapia atorwastatyna [tala
sama dawlka atorwastatyny w gtupie badanej i wgrupie lontrdng]. ..

Tabela 23. Wzgledna [pro I:E'I.'ltl:l‘.-'r'-El.] Zmiana poziomu FIJEIJEE.{'_'.-"I:].'I. [ATATOET OW 11p1|:1|:|w_'.-'|:h

w odniesieniu do wartoici wyjiciowe] - ocena sluteceznosici terapii skojatzonej vs
monoterapia atorwastatyna [taka sama dawla atorwastatmy w grupie badane] 1 w grupie

Ll i T

Tabela 24, Wartni€ parametr ow lipidowyth po zakodczeniu leczenia - ocena sboutecznosici
terapii skojatzone] vs monotetapia atmrwastatyna [taka sama dawla atorwastatbyny w

ETUpie badane] 1w ETUDIE HOTETOITLE]]. .. oo. oo e oos s eeeeos s e s et e eos s eae s ems e s s nte s 2en s srae s sens e s s snne s son

Tabela 25. Wartni€ parametr ow lipidowyth po zakodczeniu leczenia - ocena sboutecznosici
terapii ztoZzonej vs monotetapia atorwastatyna [taka sama dawla atorwastatmy w grupie
badanej iw grupie kontrolnei]...

Tabela 2E. Ddsetek pacentow, ]:lInrz_'.-"uz_'.-'sllah dn:&lnwe stezenie LOL-C “:IEIEI mg,-"dl [2 E

mmol/1] - ocena slruteznosc terapii skojarzone] vs mon oter apia atorwastatyna [tallza 531ma,
dawla atorwastatyny w gTupie badanej iw grupie lontrolnej]...

Tabela 27. Gruboic komgplelssu intima-media tetnicy s=vjneg po zal:nnlzemu lemema -

ocena slbutecznoscl terapii skojatzone] vs monoterapia atorwastatmna [taka sama dawla

atorwastatyny w ETURAE badane] 1 w ETUDLE HOTHT DIIE]]. .. os e oee e eee e ens es s s et aas s e s svns s s s nre e e

Tabela 2B. Wzgledna [procentowa] zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do wartoici
WwYyjsCiowe] — ocena slute cznoscl tetapii sllnjalzunej VS munuterapia atorwastatyna [dawll:a.
atorwastatyny podwojona w grupie kontrolnej]...

Tahela 29. Wzeledna [procentowa] zmiana poziomu puzusta{'_l.ﬂ:l'L parametr ow 11p-1|:1uv-1,'|:11
w odniesieniu do wartoici wyjiciowe] - ocena sluteceznosici terapii skojatzonej vs

monoterapia atorwastatyna [podwojona dawla atoowastatyny w grupie kontrolneg] ... ...

Tahela 20. Wartnsc€ patametr ow lipidowyth po zalcoticzeniu leczenia - ocena slutecznosc
terapii skojarzonej vs monoterapia atorwastatyma [podwojona dawls amrwastatmy w

ETUTAE IEOTUETOLTLE]] ... oot e eos os eee s ees es eas es eases ans eseas 2s snes 20n e nes 2 0s 2 5ms 0s 5200 0 2 0 50 2 5220 0 w2 20 e e 0 v 0 e e st e 0n

Tahela 21. Wartnsc€ parametr ow lipidowyth po zalcoticzeniu leczenia - ocena slutecznosc
terapii skojarzone] vs mMonoterapia atorwastatyma Iip-ndwnjnna** dawla atorwastatmy w
grupie kontrolnej] ...

Tahela 32. deEtE]:l: paCjentow, ]:l:tl:lrz:_l.-' LLE."_'.-'ElE-E].I dul:&luwe stezenie [DL-C - ocena

sluteznoici terapii sleojarzonej ws monoterapia amrwastEtma [podwojona dawle

ALOTWASTALHTLY W ETUTAE FIOTUET OITLE]] ™ ... oo s s eoe s e eas s eae s ens e aas s nss s 2ms sen s s st 2 s st s v e s s snte s son

Tahela 33. Zdarzenia niepozadane ogdtem - ocena hezpiezetistwa terapii skojarzonej vs
monoterapia amrwastatyna [talea sama dawla atorwastatomy w grupie badangj i w grupie

il T

Tahela 34 . Powazne zdar=zenia niepozadane - ocena bezpie=eistwa tetapii skojatzonej vs
monoterapia amrwastatma [talea sama dawla atorwa sttty w grupie badanej i w grupie

il T

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowanym leczeniem - ocena
bezpieczetstwa terapii skojarzomej vs monoterapia atorwastatyna [talca sama daswlea

atomwastatymy w eTupie hadane] i w Erupie omtr olmeg]. o e et e e e et e e e e enr e

-3

.39

ED

El

Bl

B

E3

ES

EH

.o

Tn

Ta

T3

T3

1514155



P
& i

45 HealthQuest

Tabela 36. Zdatzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia - ocena
bezpieczetstwa terapii skojarzomej vs monoterapia atorwastatyna [talca sama daswlea

atomwastatymy w eTupie hadane] i w Erupie omtr olmeg]. o e et e e e et e e e e enr e

Tahela 37. Proby wattobowe - ocena bezpie=zenistwa terapii skojarzone] vs monoterapia

atomwastatyna [talea sama dawla atorwastatyny w grupie badanej iw grupie kontrolneg]. ...

Tabela 3B. Zgony - ocena bezpiezeistwa tetapii shojarzone] vs monoterapia atorwastatyna

[taka sama dawka atorwastatyny w grupie badanejiw grupiekontrolnei]. o e e

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane ogotem - ocena bezpieczeistwa terapii skojarzone] vs

monoterapia atorwastatyna [podwojona dawlka atmowastatmy w grupie kontrolne] ..o e

Tahela 40. Powazne zdar=enia niepozadane - ocena bezpie=eistwa tetapii skojat=zonej vs

monoterapia atorwastatyna [podwojona dawla atoowastatmny w grupie kontrolneg] ... ...

Tahela 41. Zdarzenia niepozadane =wiazane ze stosowanym leczeniem - ocena
bezpieczetstwa terapii skeojarzonej vs momoterapia atomwastatna [podwojona dawlea
atorwastatyny w gTupie lontrolnej]. ..

Tahela 42. Zdatzenia TllEpI:IEELIiS.'nE pruwad.z.gl:e do przerwania leczenia - ocena
bezpieczetstwa terapii sleojarzonej vws momoterapia atomwastatna [podwojona daswlea

ALOTWASTALHTLY W ETLTAE FIOTUET OITLE]]. .. oos oo oes e eoe s v ees s eae s ens e vms s nse s 2ms sen 2en e vt 20n s v s senm e s s snne s son

Tahela 43. Proby watrohowe — ocena bezpiec=enstwa terapii skojarzone] vs monoteragpia

atorwastatyna [podwojona dawla atorwasta by w grupie kontrolneg] ... . e e e e

Tabela 44, Zgony - ocena bezpie=eistwa tetapii shojarzone] vs monoterapia atorwastatyna

[podwojoma dawka atorwastatyy W ETWRAE MOTET OITLE]] . oo e e e e e e e s s e s e s s nre e

Tabela 45. Pozostate zdarzenia niepozadane - oena bezpie czetstwa, tetapil skojarzone] vs

monoterapia atorwastatyna [podwojona dawlka atmowastatmy w grupie kontrolne] ..o e
Tabela 4€. Strategia przes=muldwania bazy PubMed - data prze=muldwania: 29.12.2015.................

Tahela 47. Strategia pr=essuliwania bazy Cochrane Libraty - data preessuldwania:
04.01.201E. .

Tahela 4B. Strategia przﬂzulnwama ha.z'_'.-' EMEASE [E]SE‘.-"[ET] - data pmesm]siwania:

29.12.2015..

Tabela 49, Etra.tegla pmezulnwama haz_'.-' F"u]:l ] Ed data pmezuluwa.ma 05012016 ..

Tahela 50. Strategia pr=essuliwania bazy Cochrane Libraty - data preessuldwania:
04.01.201E. .

Tahela 51. Strategia przﬂzulnwama ha.zj.-' EMEBASE [E]SE".-"[ET] - data pmesm]siwania:

Tah&la 92. Prace w’caklzune dl:l OpTACOWATIA — 'hadamaplerwutne

Tabela 53. Prace wiarzone do opracowania — Badamia whOTIE . ..o e e ees e v e s e s s s ens s e
Tahela 534, Prace wylducnne- badania wtirne. . et e eeee oo e
Tahela 55. Randomizowane badania kiniczne dut_'.-'lzaece TTERATA L Htuzet"'we ws]:ta..?.amu:

ler=enie hiper cholestetolemii, zid entdilcowane na stronie ClinicalTrials gov.. e

T

75

73

TE

TE

S

!

T

Y

B0
95

9B

9B

T

a7

.98

.94

..100
..111

13T

152155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Spis rycin

Rysunele 1. Selelcga pracwia ceonyth do opracowania [1.przeglad] - diagram QUDRUM. ...
Rysunek 2. Felekga pracwia=onyth do opracowania [ 2. przeglad] - diagram QUDRUM............
Rysunelk 3. felekga pracwtimych wiazonych do opramwania - diagram QUDRURM.L.. ...

Rysunek 4. Wzgledna [procentowa] zmiana poziomu LOL-C w odniesieniu do wattosci
Wyjsciowe] — ocena skute en oS ol preparatu ztozonego ezetymib fatorwa statyna vs ezetymib
+ atorwastatyna podawane jalm od d=ielne prepartaty..

Rysunek 5. Wagledna [procentowa] zmiana posiomu puzusta’c]ﬂ:h [ATATIELTOW 11p1|:1|:|1.*-'_'.-'|:h

w odniesieniu do wartnici wyjsciowe] — ocena slutecznosc preparatu =tozonego
ezetymibfatorwastatyna vs ezetymib + atorwastatyna podawanejaloo oddzielne preparaty:

Rysunel E. Zdarzenia niepozadane ogotem - ocena hezpie=enstwa preparatu =tozoneco
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atorwastatna podawane jalco odd=ielne preparaty.

Rysunel 7. Powazne zdarzenia niepozadane - oena hezpieczenstwa preparatu =tozoneeo
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atorwastatna podawane jalco oddzielne preparaty.

Rysunekk B. Zawat setca -  ocena  hezpiezenstwa  prepatatn zioZonego
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atorwastatyna podawane jalco oddzielne preparaty

[ELTLEAIET LALE B OW]. ..eveoe oo e ceee et aae e eeee e s wes s s sene o0 eeee w228 om0 4 250 082228 0 20 220 2505 2052528 0 2 250 2022500228 st s 20 20esenssenson

Rysunek 9. Zdarzenia nieposmdane zwiizane ze stosowanym lec=eniem - ocena
bezpieczenstwa  preparatu ziofomego  ezetymibfatorwastatyma vs ezetymib
+ atorwastatyna podawane jalm od d=ielne prepartaty..

Rysunek 10. Zdarzenia niepozadane prowadzace |:1|:| DTZETWATIA lemenia - OCETA
bezpieczetstwa  preparatu zioEonego Ezetj.-mm,-"atumajtat_l.-m vs  ezetymih
+ atorwastatyna podawane jalm od d=ielne prepataty:.
Eysunelk 11. Praby wattobowe - ocena bezplemema PTEparatu zioZonego
ezetymib/atorwastatyna vs ezetymib + atorwastatyna podawanejako odd=ielne prepataty:

Eyvsunek 12. Pozosteie zdarzenia niepozadane - ocena bezpiemetstwa preparatu
ztoZzonego EzEt_'.-'Tmh,-"aturwaEtat_'.ma vs ezetymib 1 atorwastatymna pudawane jalco oddzielne
DTERATLY...

Rysunel 13. Wzglgdna [pru:entuwa] zmiana poziomu LOL-C w udmeslemu do wattoici
WyjsCiowe] — ocena skutecznoscl terapii skojatzone] vs monotetapia atorwastatyna [taka

sama dawlka atorwastatmy w gTupie badanej i wetupie Mntr olnef]. oo e e e e e

Eysunel 14. Wzgledna [procentowa] zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do wattosci
Wwyjiciowe] - ocena skute cznosici tetapii slu:ljamunej V5 TMOTNOteT apia atorwastatyna [dawlka
atorwastatyny podwojona w grupie kontrolnei]. ...

Rysunel 15. Wzgledna [];:-rucentuwa] ZMmiana poziomu ];:-uzusta{'_'.-'d'L paTametraw 11];:-1|:1|:|w_l.-'|:h

w odniesieniu do warttoicl wyjiciowe] - ocena skutecznosicl terapii skojatzonej vs

mMonoterapia atorwastatyna [podwojona dawlka atmrwasatmy w grupie kontrolnej] ...

Eysunelk 16 Odsetek pagentow, torzy uzyskali docelowe steZzenie LDL-C - ocena
sluteznoici terapii skojarzone] vs monoterapia amrwasttma [podwojona dawka

ALOTWASTALYTLY W ETLLTAE HITUET OITLE] ] © oo oo os e oo e oo ees e e e et e s s eee e ans e e an s et s s e s enn e s s nne e on

21
23
25

)

AT

A

.40

51

a2

.33

.3

9B

29

ET

Tl

1534155



".:J' ; HedthCuest

Rysunek 17. Fowazne zdarzenia nieposadane - ocena bezpiezeistwa teTapii skojarzonej
Vs Tonoterapia atorwastatyna [Blea sama dawka atomwastatmy w Erupie badaneg i w

ETULAE JEOTUETOITLE]] ... ooe oo cees et ees e e et cees et aas e eeee s eeee2e0s en 200 2 2200 s2e 2228 0 s 22 25022052528 20 s 250 200255228 sntm s 20 20e s oen o0

Rysunek 1B. Zdarzenia nieposadane ogitem - ocena bezpiezetistwa tetapii skojarzmej vs

monoterapia atorwastatyna [podwojona dawlea atorwasta by w erupie ontrolnej] .o

Eysunel 19. Powazne zdarzenia niepoza dane- ocena bezpie=eistwa tetapii slojatzone] vs

mMonoterapia atorwastatyna [podwojona dawlka atmrwasatmy w grupie kontrolne] ... e

Eysunelk 20. Zdartzenia niepozadane zwiazane ze stosowanym leczeniem - ocena
bezpiezetistwa terapii skojarzone] s monoterapia atomwastatyna [podwojona dawlka

ALOTWASTALNTLY W ETLLTLE HIITUET DITLE] . .t oot oe oes erees es ees ees ses wees 0s 2ns es 2es e nes 0 2as 0 420 0 120 008 2 200 00 et 00 00t 0t et 00100

Eysunelr 21. Zdarzenia niepozidane prowadzace do przerwania leczenia - ocena
bezpieczenistwa terapii skojarzone] s monotetapia atorwastatma [podwojona dawlka

ALOTWASTALTLY W ETLTAE FITUET OITLE]]. .. oot e oes e eos s e eas s eae s ens e ems s nae s 2ms e 2 en e st 2en s sn e s senm e s s snte s son

Rysunel 22. Proby watrobowe - ocena bezpie=etdstwa tetapii skojarzom gj vs monoterapia

atorwastatyna [podwojona dawka atorwasta by w grupie kontrolney] ..o e e e e e

Rysunelc 23. Pozostate zdarzenia niepozadane - ocena hespieczenstwa terapii skeojatzonej

V5 MONOETARA atorwastatyna [podwojona dawla atorwastatyny w grupie kontrolne]: ... ...

T

TE

TT

T

!

T

154,155



Atozet® w]eceeniu hipercholesterolemii- analiza efektywrn cfci klini cznej

Piémiennictwo

1 Moher D, Cook D], Eastwood 5 1 wep, Irmproving the quality of reports of meta-analyses
of randomized confrolled frials: the QUORCOM statement Cmality of Reporting of Meta-
analyses, Lancet 1999 354:1595-900,

2 gngelopoulos [0 Erassakopoulos M. Wathanson R, Boukazs 5 Sampaliz 15 Co-
administration of Ezetimibe and a statin in management of dyslipidemias: 4 mefa-
analysis of clinical trials, Archives of Medical Science (2009} 53 [347-363]

T Ara R1, Turaur [, Pandor 4, Duenas &, Williarns R, Wilkinson 4, Paisley 5, Chilcott |,
Ezetimibe for the freatrnent of hypercholesterolaemia: a systematic review and economic
evalnation, Health Technol Azsess, 2008 May; 12 21}, xi-xiii, 1-212

L Gupta 4, Guyormard ¥ Zaman MLI5 Rehman HU Mrint P.E Systermatic review on
evidence of the effectiveresz of cholesterol-lowering drugs. Advances in Therapy (2010}
27:6 [348-364],

*Eazhani 41, Sallarn T, Bheetareddy 5, Mann DL, Wang ¥, Foody ML Review of side-effect
profile of combination ezetimibe and statin therapy in randomized clinical frials, 4m J
Cardiol 2008 un 1;101(11}1606-15

BLuo L ¥nan X Huang W, Ren F Zlm H. Zheng ¥ Tang L. Safety of coadministration of
Ezetimibe and stating in patients with hypercholesterolaemia: 4 meta-analyziz, Internal
Medicine Journal (2015} 45:5 [546-557],

T Mauro WF, Tuckerman CE Ezetitnibe for management of hypercholesterolemia dnnals
of Pharmacotherapy (2003} 37:6 [839-848} Date of Publication: 1 Jun 2003

AMikhailidiz In P, Sibbring G.C. Ballandyne C.M Davies G Catapano 4L, Meta-analysis of
the cholesterol-lowering effect of Ezetitnibe added to ongoing statin therapy, Current
Medical Research and Opinion [2007} 23:8 [2009-2026}, Date of Publication: dngnst
2007,

?Mikhailidis DP1, Lawson BEW, MeCormick AL, Sibbring GC, Tershakovec AM, Davies GI,
Tunceli K Comparative efficacy of the addition of ezetimibe fo statin vz ztatin titration in
patients with hypercholesterolasmia: systematic review and meta-analysiz, Curr Med Res
Qpine 2011 Jan:27[5):1191-210,

0 Zantee [, Lindsey C, Pace H, Relative efficacy of antilipemic agents in non-high-density
lipoprotein cholesterol reduction, T Pharm Pract 2012 Ang; 25(4}:447-56

U Zlin H, Thompeon PD, Ezetimibe-related myopathy: 4 systematic review, Journal of
Clinical Lipidology [2008]} 25 [328-334]

2 Slitn H. Thompeon PD. Ezetimibe-related moyopathy: 4 systematic review, Journal of
Clinizal Lipidology [ 2008} 25 [ 328-354]

1 Jadad AR, Moore B4, Carroll D, et al, Azgeszing the quality of reports of randornized
cliniral trials: iz blinding necessary? Control Clin Trials, 1996 Feb;17 [1]:1-12.

W hitp:f S nebinlmonihgor fbooks /NEK 53505/ [dostep online: 25,01, 2015]

1554155



