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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym )
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych, zgodnie ze %
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad
systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ p :
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AIAT Aminotransferaza alaninowa
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews,
AMSTAR . - o - L
Skala oceniajgca wiarygodnos$¢ metodologiczng opracowan wtornych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Apolipoprotein B;
Siee Apolipoproteina B
ASpAT Aminotransferaza asparaginianowa
bd. Brak danych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ang. Coronary heart disease;
CHD . .
Choroba niedokrwienna serca
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl h L
Przedziat ufnosci
CK ang. Creatine kinase;
Kinaza kreatynowa
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujgca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Cardiovascular disease;
CVD .
Choroby sercowo-naczyniowe
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . ; .
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ESC ang. European Society of Cardiology;
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
Ang. Full analysis set,
FAS Populacja pacjentéw, ktérzy zostali poddani randomizacji, otrzymali co najmniej 1 dawke ocenianego
leku i u ktérych przeprowadzono co najmniej 1 pomiar skutecznosci klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDC ang. Fixed-dose combinations;
Produkty ztozone (=single pill combinations)
GGN Goérna granica normy
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

ang. High-density Lipoprotein;

2L Lipoproteiny o duzej gestosci
HDL-C ang. High-density Lipoprotein Cholesterol;
Cholesterol frakcji HDL
HMG-COA ang. Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A;
Hydroksymetyloglutarylo-koenzym A
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA X . s o
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IOWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. /ntention To Treat;
ITT - iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Low-density Lipoprotein;

LDL K . - P

Lipoproteiny o matej gestosci
LDL-C ang. Low-density Lipoprotein Cholesterol;
Cholesterol frakcji LDL
ang. Mean Difference;
MD T .
Roznica srednich
ang. Medlcal Dictionary for Regulatory Activities;
MedDRA . . " A
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE i ; e h
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
mmol Milimol
n Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

NICE - - L ] o - . .

Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych

NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale,

NOS - . P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolna

OR ang. Odds Ratio,;
lloraz szans

ozwW Ostry zespot wiencowy
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I

P rodzaju (btad alfa)
ang. Peto Odds Ratio;
HBIDOIN Iloraz szans obliczany metoda Peto
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
PRISMA . A L .
Preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
RCT ang. Randomized Clinical Trial;

Badanie z randomizacja




Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ang. Separate-pill combinations;
SPC ; . . o
Terapia skojarzona (=multiple drug combinations)
URPLWMIiB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
TC Ang. Total cholesterol;
Cholesterol catkowity
TG Trojglicerydy/ triglicerydy
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
ang. World Health Organization;
WHO z N )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;
WMD 7 j . .
Srednia wazona réznica

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

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [86]

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

Pojecie

Poréwnanie

Refundowa'na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia - . - S !
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

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

Technologia

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

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (Ezehron Duo®, tabletki)
wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu podawanych jednoczesnie ale w odrebnych produktach w
ramach terapii skojarzonej w analizowanych wskazaniach, zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [15].

Whioskowanie z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczefistwa stosowania ocenianego produktu ztozonego wzgledem
wybranego komparatora oparto na wynikach poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspélnego komparatora, ktérym

byto stosowanie rozuwastatyny w monoterapii.

W wyniku poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej miedzy stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem, a leczeniem skojarzonym opartym na jednoczesnym przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu
w postaci odrebnych produktéw, wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do: procentowej
redukcji stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i stezenia trigliceryddéw, a takze procentowego wzrostu stezenia
cholesterolu HDL wzgledem wartosci wyjsciowych, jak i szansy osiggniecia celu terapeutycznego tj. docelowego stezenia
cholesterolu LDL wedtug wytycznych National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP I11), w

okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem wzgledem terapii skojarzonej, wykazato brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni. Wykazano
istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatar/ zdarzen niepozadanych w wyniku stosowania produktu
ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe w poréwnaniu do terapii skojarzonej, w ramach ktorej podawano rozuwastatyne w

dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg/dobe, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Na podstawie danych z randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczerstwa mozna
wnioskowa¢ o dobrej tolerancji produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, ktérego profil

bezpieczenstwa jest porownywalny do bezpieczerstwa monoterapii opartej na rozuwastatynie.

Na podstawie rozbieznych wynikéw retrospektywnych badan o nizszej wiarygodnosci [17], [18] nie mozna jednoznacznie
wnioskowac o istotnej poprawie stopnia przestrzegania zalecen lekarskich i wytrwatosci w realizacji zaleconej terapii
(adherence/ persistence) w wyniku zastosowania produktu ztozonego zawierajacego statyne z ezetymibem w poréwnaniu
do przyjmowania statyny i ezetymibu w odrebnych produktach. Wyniki i wnioski z badania [19] opartego na obserwacjach z
rzeczywistej praktyki klinicznej, stanowig potwierdzenie zaleznosci miedzy stopniem redukcji stezenia cholesterolu LDL, a
czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku stosowania statyny i ezetymibu w postaci preparatu ztozonego lub

leczenia skojarzonego, ktérg wykazywano takze w doniesieniach o wyzszej wiarygodnosci.

Podsumowujac, na podstawie dostepnych dowodow naukowych nalezy wnioskowac o wysokiej skutecznosci
klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z
ezetymibem, w stopniu poréwnywalnym do efektéw klinicznych wykazywanych przez rozuwastatyne i
ezetymib stosowanych jednoczesnie ale w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej w leczeniu
pacjentow dorostych z hipercholesterolemia pierwotng i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-

naczyniowym.




Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze | Cen
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ezehron Duo® (preparat
zlozony zawierajacy rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem, tabletki) w poréwnaniu do wybranego komparatora —
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii, jako leczenie substytucyjne u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako
leczenie substytucyjne u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease; CHD) i ostrym zespotem
wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze

substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [84], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [85] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [86],

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

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

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne), skali NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych oceniano efekty kliniczne preparatu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu

rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych produktach.

Zidentyfikowano natomiast pierwotne randomizowane badania kliniczne (RCT) dotyczace zastosowania produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib w bezposrednim poréwnaniu do stosowania rozuwastatyny w monoterapii w leczeniu
hipercholesterolemii i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Odnaleziono rdwniez badania RCT bezposrednio
poréwnujgce rozuwastatyne podawang w skojarzeniu z ezetymibem (w postaci odrebnych produktéw) z rozuwastatyng stosowang
w monoterapii w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o prébie przeprowadzenia poréwnania
posredniego produktu ztozonego z terapig skojarzong z wykorzystaniem wspdlnego komparatora tj. rozuwastatyny w monoterapii.

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono pierwotnie:




c. by
Streszczenie 1

e 3 badania RCT, w ktorych oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w

bezposrednim poréwnaniu do rozuwastatyny w monoterapii [1], [2], [3],

e 11 badan RCT, w ktdrych oceniano stosowanie terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i
ezetymibu w odrebnych produktach w bezposrednim poréwnaniu do rozuwastatyny w monoterapii [4], [5], [6], [7]. [8], [©].
[10], [11], [12], [13], [14] - potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego produktu ztozonego z
terapig skojarzong z wykorzystaniem wspdlnego komparatora,

e w wyniku przeprowadzonej analizy heterogenicznosci zidentyfikowanych badan RCT, ostatecznie do
poréwnania posredniego wykorzystano wyniki badan RCT [1], [3] oraz [4],

e 2 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefstwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem; Charakterystyke Produktu Leczniczego Ezehron Duo® [15], przeglad systematyczny z metaanalizg [16],

¢ 3 badania obserwacyjne, w ktorych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatéw ztozonych zawierajgcych statyne
z ezetymibem i stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii a parametrami takimi jak: compliance, adherence lub/i
persistence, obrazujagcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich [17], [18], a takze badanie oceniajagce wptyw leczenia
ezetymibem ze statyng w postaci preparatu ztozonego lub w ramach terapii skojarzonej na redukcje ryzyka wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych stanowigcych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koricowe obrazujace
dtugoterminowe, rzeczywiste efekty terapii hipolipemicznej w praktyce klinicznej [19],

e 3 badania nieopublikowane dotyczace zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w

leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii [20], [21], [22].

Ocena skuteczosci klinicznej oraz profilu bezpieczeristwa produktu zfoZzonego zawierajacego rozuwastatyne z
ezetymibem w posrednim poréwnaniu z terapig skojarzong oparta na jednoczesnym stosowaniu rozuwastatyny i
ezetymibu w odrebnych produktach

W wyniku przeprowadzonego pordéwnania posredniego miedzy stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem, a leczeniem skojarzonym opartym na jednoczesnym przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych
produktéw, wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do:

e  procentowej redukcji stezenia cholesterolu LDL,

e  procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego (TC),

e  procentowej redukcji stezenia triglicerydéw (TG),

e  procentowego wzrostu stezenia cholesterolu HDL,

e  szansy osiggniecia celu terapeutycznego tj. docelowego stezenia cholesterolu LDL wedtug wytycznych National Cholestero/

Education Program Adult Treatment Panel 11/ (NCEP ATP III), w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1], [3], [4].

W przypadku zmian stezenia LDL-C oraz osiggniecia celu terapeutycznego, brak istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi wykazano zaréwno dla spulowanych dawek substancji czynnych, jak i w przypadku
zastosowania produktu ztozonego w dawkach 5/10 mg, 10/10 mg oraz 20/10 mg i analogicznych dawek rozuwastatyny i ezetymibu

stosowanych w ramach terapii skojarzonej.

W zadnym z uwzglednionych badan RCT [1], [3], [4] nie raportowano przypadku zgonu z jakichkolwiek przyczyn ani wystapienia
jakichkolwiek incydentéw sercowo-naczyniowych. Nalezy jednoczesnie pamieta¢, ze okres leczenia i obserwacji w ww. badaniach
wynosit 8 tygodni; czas ten byt wystarczajgcy do oceny zmian profilu lipidowego, niemniej zbyt krotki aby oszacowac¢ wptyw

zastosowanego leczenia na istotne klinicznie punkty korcowe.

Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem i terapii skojarzonej
opartej na jednoczesnym przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych produktdw, wskazato na brak istotnych

statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

e jakichkolwiek dziatar/ zdarzen niepozadanych,
e ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych,

e  dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1], [3], [4]-

W przypadku stosowania produktu ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystapienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych w czasie 8 tygodni leczenia w poréwnaniu do terapii skojarzonej, w

ramach ktérej podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg/dobe [3], [4].

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki przeprowadzonego pordéwnania posredniego z zakresu skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa stosowania analizowanych opcji terapeutycznych.

Zestawienie wynikow porownania posredniego efektow klinicznych zastosowania produktu ziozonego zawierajacego
rozuwastatyne z ezetymibem wzgledem terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w

odrebnych produktach w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia.

Poréwnanie bezposrednie Wynik poréwnania posredniego

Produkt ztozony vs
monoterapia

Terapia skojarzona vs
monoterapia

Produkt ztozony vs terapia skojarzona

Wartos¢ p

Procentowa redukcja stezenia LDL-C
-59,1 (1,8) vs -49,4 (1,9) i B R/E versus R+E - spulowane dawki
57,7 (18,6) vs -44,9 (21,2) 56,47 (16,13) vs -45,18 (14,74) WMD= -0,38 [95% CI: -61,84; 61,08]
R5/E10 versus R5+E10
-51,6 (19,5) vs -39,9 (18,2) -51,83 (15,03) vs -40,76 (13,10) WMD= -0,63 [95% CI: -65.9; 64.64] Lo
p=0,
RI10/E10 versus R10+E10
-57,1 (18,5) vs -45,7 (16,1) -55,80 (16,39) vs -46,79 (11,81) WMD= -2,39 [95% CI: -64,67; 59,89]
R20/E10 versus R20+E10
-64,4 (15,5) vs -49,2 (27,1) -61,73 (15,64) vs -47,96 (17,77) WMD= 1,43 [95% CI: -78.22: 75,36]
Procentowa redukcja stezenia cholesterolu catkowitego
-39,6 (1,4) vs -32,9 (1,4) R/E versus R+E - spulowane dawki
-38,8 (1,4) vs -30,2 (1,4) -38.99 (12,16) vs -30,70 (12,06) WMD=0,64 [95% Cl: -3,07; 4,35] p=>0.05
Procentowa redukcja stezenia triglicerydow
-22,7 (3,5) vs -13,4 (3,5) } } R/E versus R+E - spulowane dawki
-19,2 (3,2) vs -11,9 (3,2) 19,86 (29,25) vs 9,37 (58.88) WMD=2,28 [95% Cl: -9,16; 13,72] p=0.05
Procentowy wzrost stezenia HDL-C
14,1 (2,0) vs 11,7 (2,1) R/E versus R+E - spulowane dawki
13,6 (1,8) vs 11,3 (1,8) 10,81 (20,05) vs 9,39 (17,31) WMD=0,92 [95% ClI: -4,48; 6,33] p>0,05
Uzyskanie docelowego stezenia LDL-C; osiagniecie celu terapeutycznego
191 (94,1%) vs 176 (86,3%) o o R/E versus R+E - spulowane dawki
180 (92,3%) vs 155 (79,9%) 177 (94,15%) vs 162 (86,63%) OR=1,12 [95% Cl: 0,47; 2,70]
65 (97,0%) vs 50 (73,5%) 0 0 R5/E10 versus R5+E10
56 (86.2%6) vs 44 (67,7%) 61 (95,31%) vs 49 (79,03%) OR=0,95 [95% ClI: 0,15 6,06] oo
p=0,
62 (91,2%) vs 63 (94,0%) 0 o RI0/E10 versus R1I0+E10
62 (93,9%) Vs 58 (89,2%) 57 (95%) vs 56 (90,32%) OR=0,55 [95% ClI: 0,10; 3,03]
64 (94,1%) vs 63 (91,3%) 0 0 R20/E10 versus R20+E10
62 (96,9%) Vs 53 (82,8%) 59 (92,19%) vs 57 (90,48%) OR=2,24 [95% Cl: 0,45; 11,03]
Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozadane
44 (21,4%) vs 31 (15,2%) o o R/E versus R+E - spulowane dawki
22 (11.2%) vs 22 (11.3%) 87 (19,37%) vs 18 (9,42%) RR=0,61 [95% CI: 0,33: 1,13] oo
p=0,
R5/E10 versus R5+E10
0, 0, 0, 0,
6 (9,2%) vs 11 (16,9%) 11 (17,19%) vs 7 (11,11%) RR=0,36 [95% CI- 0.10: 1,29]
RI10/E10 versus R10+E10
0, 0, 0, 0,
4 (6,1%) vs 5 (7,6%) 10 (16,13%) vs 1 (1,59%) RR=0.08 [95% CI- 0,01: 0,84] p<0,05
R20/E10 versus R20+E10
0, 0, 0, 0,
12 (18,2%) vs 6 (9,4%) 16 (24,62%) vs 10 (15,38%) RR=1.23 [95% CI: 0.39: 3,93] p>0,05
Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozadane
2(1,0%)vs 1 (0,5%) | 2 (1,05%) vs 0 (0,0%) | R/E versus R+E - spulowane dawki p>0,05
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Streszczenie

Poréwnanie bezposrednie Wynik porownania posredniego

Produkt ztozony vs Terapia skojarzona vs . . . Wartosé p
monoterapia monoterapia Produkt ztozony vs terapia skojarzona
1 (0,5%) vs 1 (0,5%) ORpeto=0,20 [95% Cl: 0,01; 5,35]
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
4 (1,9%) vs 4 (2,0%) o o R/E versus R+E - spulowane dawki
11 (5,6%) vs 6 (3,1%) 8 (4,19%) vs 5 (2,62%) RR=0,93 [95% Cl: 0,24; 3,61] p>0,05
R5/E10 versus R5+E10
4 (6,2%) vs 0 (0,0%) 3 (4,69%) vs 0 (0,0%) ORretwe1,05 [95% CI- 0.05; 21,54] p>0,05
2 (3,0%) vs 2 (3,0%) 2 (3,23%) vs 0 (0,0%) ORPRJ_USL;J:[';Z@:’ZT()O ’(;OE_Jg 03] p>0,05
eto—U, . )’ ’ ]

5 (7,6%) s 4 (6,3%) 3 (4,62%) Vs 5 (7,69%) - fzz‘g)ffgg;’ ous gi‘i’f’iéam p>0,05

R/E(dawka[mg]) — produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem; R+E(dawka[mg]) — terapia skojarzona oparta na podawaniu
rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Wyniki raportowane w publikacjach uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa wskazujg na dobra tolerancje i
akceptowalny profil bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w formie preparatu ztozonego [1], [2], [3]. jak i
podawanych jednocze$nie w odrebnych produktach w ramach terapii skojarznej [16], w stopniu poréwnywalnym do profilu
bezpieczefistwa monoterapii statynami. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych funkcjonowania migsni
szkieletowych i watroby, a takze dziatan niepozadanych o charakterze zotgdkowo-jelitowym i reakcji alergicznych byta ogdlnie
niska i podobna w obu grupach. Stosowanie produktu ztozonego nie wptyneto réwniez na zwiekszenie ryzyka przerwania leczenia
z powodu ztej tolerancji leczenia w poréwnaniu do monoterapii [1], [2], [3]. Wyniki metaanalizy [16] potwierdzity, ze ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych w czasie leczenia skojarzonego za pomocg statyny i ezetymibu nie rdzni sie istotnie
statystycznie od ryzyka zdarzen niepozadanych w wyniku stosowania statyn w monoterapii. Co istotne, zaburzenia parametrow
biochemicznych wskazujace na zaburzenie funkcji watroby lub uszkodzenie miesni szkieletowych byty rzadko obserwowane

zaréwno w czasie terapii skojarzonej, jak i monoterapii.

Badania obserwacyjne:

Dwa retrospektywne badania obserwacyjne, oparte na danych z praktyki klinicznej [17], [18] wykazaty rozbiezne wyniki dotyczace
wptywu formy podawania rozuwastatyny i ezetymibu na parametry obrazujace stopien wspdtpracy pacjent-lekarz, tj. adherence
i persistence. W badaniu australijskim wykazano, ze terapia statyng i ezetymibem w postaci preparatu ztozonego miata nieznaczny
wplyw na stopien dostosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich (adherence), jak i wytrwatosci w realizacji schematu leczenia
(persistence) w poréwnaniu do stosowania statyny i ezetymibu w postaci odrebnych produktéw [17]. Z kolei, w badaniu
amerykanskim [18] obserwowano ogdlnie niski poziom adherence w stosunku do leczenia hipolipemizujgcego, jakkolwiek
wykazano, ze pacjenci otrzymujacy preparaty ztozone wykazywali istotnie statystycznie wiekszy stopien adherencji niz pacjenci w
kohorcie poddanej terapii skojarzonej.

Nalezy podkreslic, ze w badaniach tych zastosowano rozne metody analityczne i postugiwano sie innym wskaznikiem
odzwierciedlajgcym stopien adherence. W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wnioskowac o istotnej poprawie stopnia
przestrzegania/ dostosowania sie chorych do zalecen lekarskich i rezimu terapii hipolipemizujgcych (adherence/ persistence) w
wyniku zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego statyne z ezetymibem w poréwnaniu do przyjmowania statyny i

ezetymibu w odrebnych produktach.

Wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego wsrdd chorych rekrutowanych z ambulatoryjnych osrodkéw
opieki zdrowotnej we Francji [19] stanowig potwierdzenie zaleznosci miedzy redukcjg stezenia LDL-C, a zmniejszeniem
chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktérg raportowano
wczesniej w badaniach o wyzszej wiarygodnosci. m.in. badaniu RCT o akronimie IMPROVE-IT [71], jak i w metaanalizie opartej
na wynikach badan RCT uwzgledniajgcych tacznie 170 000 pacjentéw [47].

Wnioski z analizy klinicznej:
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Podsumowujac, efekty kliniczne wykazywane przez produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem w
leczeniu pacjentow dorostych z hipercholesterolemia pierwotng sa porownywalne do efektow leczenia
rozuwastatyng i ezetymibem podawanych jednoczesnie ale w odrebnych produktach w ramach terapii skojarznej
w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, triglicerydow oraz wzrostu
stezenia cholesterolu HDL, jak i szansy osiagniecia docelowego stezenia LDL-C definiowanego jako cel
terapeutyczny. Wnioskowany preparat ztozony cechuje sie dobrym i przewidywalnym profilem bezpieczenstwa w
zakresie wszystkich analizowanych dawek (5/10 mg, 10/10 mg, 20/10 mg). Dodatkowa ocena wykazala, ze
tolerancja dwulekowej terapii zawierajacej statyne i ezetymib jest poréownywalna do profilu bezpieczenstwa, jaki

wykazuja statyny w monoterapii.

Whnioskowanie odnosnie efektéw stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w
odniesieniu do przestrzegania zalecen lekarskich obrazowanych przez takie parametry jak adherence lub/ i
persistence jest utrudnione ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw w zidentyfikowanych badaniach o
nizszej wiarygodnosci, ktére dodatkowo ograniczaja sie tylko do preparatow ziozonych zawierajacych
simwastatyne z ezetymibem.

Ze wzgledu na brak bezposrednich dowodow naukowych, wnioskowanie o efektach stosowania produktu
zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
z choroba niedokrwienna serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie jest ograniczone. Niemniej, korzystny
wplyw stosowania preparatéw zlozonych lub terapii skojarzonych zawierajacych statyne z ezetymibem (lub
nawet statyn w monoterapii) na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych udokumentowany zostat w
innych doniesieniach naukowych o wysokiej wiarygodnosci [47], [71], jak i w uwzglednionym w niniejszej analizie

duzym badaniu obserwacyjnym.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) “’%
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ezehron Duo® (preparatu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne i ezetymib) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej:

e w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii, jako leczenie substytucyjne u pacjentow dorostych, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym,

e w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym
(0OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,

jak w produkcie ztozonym.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [84] oraz

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [86].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (1), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja

wnioskowana (1), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),
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e  przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

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

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

o interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

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

oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [84] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
metaanalizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow

systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych ‘:%
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

w opracowaniu schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMea,

Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

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

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach 07.08.-13.08.2018. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wt6rne w postaci:
przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéow HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

whnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem
wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
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opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (_ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headling) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 07.08.-13.08.2018. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

17




G
2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego ;%

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentow (ang. population), ktdrg stanowig dorosli pacjenci z pierwotna
hipercholesterolemig, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze pacjenci z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary
heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym,

() interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktorg stanowi podawanie preparatu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib (produkt leczniczy Ezehron Duo®, tabletki),

(C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison), ktéry stanowi jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. owutcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej (osiggniecie
docelowych wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL [osiggniecie celu terapeutycznego w zaleznosci
od oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego], zmiana $redniego stezenia cholesterolu frakcji
LDL wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana Sredniego stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji HDL Ilub triglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych, wystgpienie zawatu
mies$nia sercowego, wystgpienie przemijajgcego ataku niedokrwiennego, wystapienie udaru mézgu,
nagly zgon sercowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zgon z jakichkolwiek przyczyn) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko
wystgpienia: jakichkolwiek, ciezkich (ang. serious), nasilonych dziatan/ zdarzen niepozadanych,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych prowadzacych
do przerwania leczenia lub trwatego wycofania udziatu w badaniu, zgonu z powodu dziatan/ zdarzen
niepozadanych).

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skuteczno$ciklinicznej i profilu bezpieczeristwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili pacjenci z hipercholesterolemig pierwotna, a takze
pacjenci z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wieficowym w wywiadzie,

badania dotyczace zastosowania preparatu zatozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem,
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e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

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

wystepowaniu dziatain niepozgdanych generujgcych wysokie koszty.

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

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency),

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych),

o Health Canada,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw, dotyczacych
zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.
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2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

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

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

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

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

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

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

o wielkosci badanej populaciji,

o liczby osrodkoéw biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
proponowang przez AOTMIT [84].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzesnia 2016 [84]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobor préby, utajenie
kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie
punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze publikowanie wynikdw oraz inne
kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegotowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych
badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdow odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. low risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk
of bias) [85].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez

Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [84].
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych %

Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci badan
nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

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

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku przeprowadzono w oparciu
o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta
zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [89].

Ocene jakosci metodologii przegladow systematycznych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) z wrze$nia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o skale
AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews, Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajacych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak mozliwosci
oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi nie, przyznanie
0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy
przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest
wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
metaanalizy nie byto mozliwe lub nie bylo celem Autoréw). Maksymalna ocena przegladu
systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [90], [91]. Przyjete w literaturze kryteria oceny
oznaczajq: <5 punktdw przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o

wysokiej jakosci [92].

Szczegodtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 13.13.

Tabele pomocnicze).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

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

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach

polskiej praktyki medycznej),
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2.8.

prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance’).

METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (A.M.M., K.S.)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jako$ciowe:

kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

charakterystyke pacjentdow w poszczegolnych grupach,

charakterystyke interwencji,

definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

okres obserwacji,

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie wykazujace, ze
wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczna, co wybrany komparator [ang. rnon-
inferiorit)]).

Dane ilosciowe:

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

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

(zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. Synteza danych *

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba 0sob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba osob, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktdére nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)

oraz wartosci p [87].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdéw korcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych

(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
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wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) postuzono sie metodg porownania posredniego (ang. adjusted indirect

comparisorn) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [93], [94], [95], [96], [97].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [95]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [96], [97], [98].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

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

otrzymujacych substancje A i C.
Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia

poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C

vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA,‘C = EA/B - Ec;n

b’ﬂ?‘(EA;(") = l"ar(EAIR) + V(“'(E{;;g)
, gdzie:
FEa/c - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
Fass - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdélnego komparatora
8,
FE¢/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora
8,

var (Ei;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji 7 oraz .

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWyZszego wzoru).

2.9.3. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej (podawanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem) z wybranym komparatorem (podawanie rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii
skojarzonej) w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikéw rdéznic (zgodnie z zapisem zawartym w

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [86]).

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

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

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

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [99].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemig, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze pacjenci z chorobg
niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w
wywiadzie, u ktdorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie

ztozonym.

Wskaznik zachorowalnosci dla hipercholesterolemii  wielogenowej zwanej inaczej rodzinng
hipercholesterolemig mieszang, stanowigcej najczestszg postac hipercholesterolemii i istotng przyczyne
przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca, wynosi 1 na 10-20 os6b. W zaleznosci od doboru badanej
populacji czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii w Polsce szacowana jest na 60-70% o0s6b w

populacji powyzej 18. roku zycia [99].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podawanie produktu ztozonego

zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib (produkt leczniczy Ezehron Duo®, tabletki).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalna stanowi jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej.

Poziom finansowania dla preparatéw stanowigcych wybrany komparator:

e ezetymib: grupa limitowa 48.0, ,Leki hamujgce wchianianie cholesterolu z przewodu

pokarmowego”; odptatnos$¢ $wiadczeniobiorcy: 30% do wysokosci limitu finansowania,
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4. Przeglad medycznych baz danych

e rozuwastatyna: grupa limitowa 46.0, "Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa - inhibitory
reduktazy HMG-CoA"; odptatnos¢ swiadczeniobiorcy: 30% do wysokosci limitu finansowania (Wykaz
refundowanych lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, cze$¢ Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym”;
szczegoOtowe informacje o poziomie finansowania znajdujg sie w odpowiedniej tabeli w Aneksie do

niniejszej analizy; tabela 56, rozdz. 13.13.).

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

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL (osiggniecie celu
terapeutycznego w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego),

o zmiana $redniego stezenia cholesterolu frakcji LDL wzgledem wartosci poczatkowych,

o

zmiana Sredniego stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL, triglicerydow
wzgledem wartosci poczatkowych,

wystgpienie zawatu miesnia sercowego,

wystgpienie przemijajgcego ataku niedokrwiennego,

wystgpienie udaru mozgu,

nagty zgon sercowy,

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

hospitalizacja z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych,

0O O O O O o o

zgon z jakichkolwiek przyczyn;

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych,

ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych,
dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu,

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o O O O o

dziatan/ zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub trwatego wycofania
udziatu w badaniu,

o0 zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych.

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

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (A.M.M., K.S'..).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych %

4.2.  WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych interwencji wnioskowanej (produktu ztozonego: rozuwastatyna/ezetymib) oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej) w leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia lub/ i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Rodzaj Wspolny

) . Referencja
poréwnania komparator

Populacja Poréwnanie

Badania z randomizacja

Pacjenci z hipercholesterolemia/ Produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem vs rozuwastatyna w [, 121, [3]
dyslipidemig i rélznym poziomem monoterapii podrednie Rozuwastatyn'.'_a
ryzyka chorob sercowo- Terapia skojarzona oparta na rozuwastatynie i ezetymibie vs rozuwastatyna w W monoterapii [41*, ([51. [61. [7]. [8]. [9]. [10],
naczyniowych monoterapii [11], [12], [13], [14])™

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja

Badanie nieopublikowane

Pacjenci z h!percholesterolemla Badania interwencyjne, z randomizacja Produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z [20], [21], [22]
pierwotng ezetymibem
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
Raporty EMA (ChPL, EPAR) Produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z [15]
Pacjenci z hipercholesterolemia Raporty FDA, Health Canada i inne ezetymibem (lub terapia skojarzona rozuwastatyng i -
Inne dowody naukowe ezetymibem) metaanaliza [16], (a takze RCT [1], [2], [3])
Inne opracowania
Pacjenci z hipercholesterolemia Badanie obserwacyjne (rzeczywista Produkty ztozone zawierajgce statyne z ezetymibem [17], [18], [19]
lub dyslipidemia praktyka kliniczna) (lub terapie skojarzone) ’ ’

* badanie RCT uwzglednione w analizie i wykorzystane do poréwnania posredniego. ~badania RCT ostatecznie wykluczone jako potencjalnie przydatne do poréwnania

posredniego i wykluczone z analizy.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
ROZUWASTATYNE Z EZETYMIBEM (PRODUKT LECZNICZY EZEHRON DUO®) W LECZENIU
PIERWOTNEJ HIPERCHOLESTEROLEMII 1/LUB ZAPOBIEGANIU ZDARZENIOM SERCOWO-
NACZYNIOWYM

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na
podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych oceniano efekty kliniczne preparatu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych

produktach.

W czasie selekcji odnalezionych publikacji zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib w bezposrednim poréwnaniu
do stosowania rozuwastatyny w monoterapii w leczeniu hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym [1], [2], [3]. Zidentyfikowano réwniez szereg pierwotnych badan
RCT, w ktorych bezposrednio porownywano rozuwastatyne podawang w skojarzeniu z ezetymibem (w
postaci odrebnych produktéw) wzgledem rozuwastatyny w monoterapii w analizowanych wskazaniach
[4], [5]1, [6]. [7], [8], [9]. [10], [11], [12], [13], [14].

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o rozpatrzeniu mozliwosci wykonania poréwnania posredniego
efektow klinicznych produktu ztozonego wzgledem terapii skojarzonej z wykorzystaniem wspolnego

komparatora tj. rozuwastatyny w monoterapii.

Przeprowadzono analize heterogenicznosci badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia

poréwnania posredniego.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy

Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Tabela 2. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego.

Okres
Badanie Metodyka Populacja / kryteria wiqczenia Gléwne kryteria wykluczenia * Interwencja ieczenia/
ekstrakcji
danych
Produkt ztoZzony zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem vs rozuwastatyna w monoterapii
Kim 2016 RCT z podwdéjnym - chorzy z pierwotng hipercholesterolemia wymagajacy | - niestabilna dtawica piersiowa, zawat mieénia | Grupa badana: produkt zlozony | 8 tygodni
[1] zamaskowaniem, leczenia hipolipemizujgcego, sercowego, rewaskularyzacja naczyn wienicowych, | (rozuwastatyna/ezetymib) w dawkach:
wielosrodkowe, - LDL-C <250 mg/dL; triglicerydy <400 mg/dL w czasie 1. i 2. | zabieg pomostowania  tetnic  wiefdcowych, | - 5/10 mg
grupy réwnolegte wizyty, przemijajacy napad niedokrwienny, udar mézgu w | - 10/10 mg
- chorzy z roéznym poziomem ryzyka choréb sercowo- | czasie 3 miesiecy stosowania statyny w czasie run- | - 20/10 mg
naczyniowych (CVD), in period, Grupa kontrolna:
- $rednie stezenie LDL-C u chorych wiaczonych do badania: | - ciezka niewydolno$¢ serca. rozuwastatyna w  monoterapii w
147,7431,3 mg/dL, dawkach:
- choroba niedokrwienna serca w wywiadzie: 82%; cukrzyca: -5mg
33%; nadcisnienie: 70%. -10 mg
- 20 mg.
Yang 2017 RCT z podwdéjnym - chorzy z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem | - ostry zespdt wiencowy, schorzenia naczyniowe | Grupa badana: produkt ziozony | 8 tygodni
[2] zamaskowaniem, choréb sercowo-naczyniowych (CVD): mdzgu, objawowa choroba tetnic obwodowych, | (rozuwastatyna/ezetymib) w dawkach:
wieloérodkowe, - choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie | zdiagnozowane w czasie 3 ostatnich miesiecy, - 5/10 mg
grupy réwnolegte ryzyko CVD >20% i LDL-C 2100 mg/dL (22,0%), - zabieg rewaskularyzacji naczyn wiencowych, - 10/10 mg
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% i LDL-C | - ciezka niewydolno$¢ serca lub arytmia, - 20/10 mg
2130 mg/dL (78%), - Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze lub/i | Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
- $rednie stezenie LDL-C u chorych wiaczonych do badania: | cukrzyca, monoterapii w dawkach:
153 mg/dL, - koagulopatia. -5mg
- choroba niedokrwienna serca w wywiadzie: 26,7%; - 10 mg
cukrzyca: 41,9%; nadcisnienie: 67,3%. - 20 mg.
Hong 2018 RCT z podwdjnym - chorzy z hipercholesterolemig, wymagajacy leczenia | - niestabilna dtawica piersiowa, zawat mieénia | Grupa badana: produkt zlozony | 8 tygodni
[3]1 zamaskowaniem, hipolipemizujacego, sercowego, przezskdrne interwencje wiencowe, | (rozuwastatyna/ezetymib) w dawkach:
wielosrodkowe, - chorzy z réznym poziomem ryzyka choréb sercowo- | chorzenia naczyniowe mézgu w czasie ostatnich 3 | - 5/10 mg
grupy réwnolegte naczyniowych (CVD): miesigcy, - 10/10 mg
- choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie | - ciezka niewydolno$¢ serca, - 20/10 mg
ryzyko CVD >20% i LDL-C 2100 mg/dL (83,5%),
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% i LDL-C
>130 mg/dL (4,1%),

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD <10% i LDL-C
2160 mg/dL (2,8%),

- £1 czynnik ryzyka i LDL-C 2160 mg/dL (9,5%),

- triglicerydy <400 mg/dL,

- $rednie stezenie LDL-C u chorych wigczonych do badania:
152,5 mg/dL,

- cukrzyca: 33,4%; nadci$nienie: 68,1%.

- Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze Ilubyi
cukrzyca,
- zakazenie wirusem HIV,

- naduzywanie alkoholu.

Grupa _kontrolna:
monoterapii w dawkach:

rozuwastatyna w

-5mg
-10 mg
- 20 mg.

Terapia skojarzona oparta na rozuwastatynie i eze

tymibie vs rozuwastatyna w monoterapii

grupy réwnolegte
(brak danych
odnos$nie

zamaskowania)

158 mg/dL,
- cukrzyca: 25%; nadci$nienie: 45%; otytos¢: 21,3%.

dawkach:
- 10+10 mg

Grupa _kontrolna:
monoterapii w dawkach:

rozuwastatyna w

-10 mg.

Kim 2018 RCT z podwdjnym - chorzy z pierwotng hipercholesterolemia wymagajgcy | - niestabilna dtawica piersiowa, zawat mie$nia | Grupa badana: terapia skojarzona | 8 tygodni
[4] zamaskowaniem, leczenia hipolipemizujacego, sercowego, przemijajacy napad niedokrwienny, | (rozuwastatyna +  ezetymib) w
wieloérodkowe, - LDL-C <250 mg/dL; triglicerydy <350 mg/dL, schorzenia naczyniowe mobzgu, zabieg | dawkach:
grupy réwnolegte - chorzy z réznym poziomem ryzyka choréb sercowo- | pomostowania tetnic wiencowych, | - 5+10 mg
naczyniowych (CVD): rewaskularyzacja naczyn wiencowych w czasie | - 10+10 mg
- choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie | ostatnich 3 miesiecy, - 20+10 mg
ryzyko CVD >20% (57,9%), - Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze, Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% (10,7%), | - naduzywanie alkoholu, monoterapii w dawkach:
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD <10% (6,7%), - stosowanie estrogendw w czasie 3 miesiecy przed | - 5 mg
- <1 czynnik ryzyka (24,8%), wigczeniem do badania lub w czasie badania. -10 mg
- $rednie stezenie LDL-C u chorych wtgczonych do badania: - 20 mg.
160,3 mg/dL,
- cukrzyca: 21,6%; nadcisnienie: 20,8%.
Joshi 2017 RCT - pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, - choroby watroby lub/i nerek, Grupa badana: terapia skojarzona | 12 lub 24
51 jednoosrodkowe, - $rednie stezenie LDL-C u chorych wigczonych do badania: | - drgawki w wywiadzie. (rozuwastatyna +  ezetymib) w | tygodnie
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy

Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Wang 2016 RCT z - pacjenci z choroba niedokrwienng serca, - przeciwwskazania do stosowania statyn. Grupa badana: terapia skojarzona | 4, 24 lub 48
[6]1 zamaskowaniem, - powazne zmiany miazdzycowe, takze o charakterze stenoz, (rozuwastatyna +  ezetymib) w | tygodni
jednoosrodkowe, - LDL-C 23,6 mmol/L; catkowity cholesterol >5,2 mmol/L, dawkach:
grupy réwnolegte - ostry zespdt wiencowy: 58,2%, - 10+10 mg
- cukrzyca: 35,7%; nadcisnienie: 49%. Grupa _kontrolna: rozuwastatyna w
monoterapii w dawkach:
-10 mg.
Bays 2011 RCT z podwéjnym - chorzy z hipercholesterolemia, - niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia | Grupa badana: terapia skojarzona | 6 tygodni
[71 zamaskowaniem, - chorzy z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem | sercowego, schorzenia naczyniowe mézgu, zabieg | (rozuwastatyna +  ezetymib) w
wielo$rodkowe, choréb sercowo-naczyniowych (CVD): pomostowania tetnic wiencowych, angioplastyka, | dawkach:
grupy réwnolegte - ekwiwalent choroby niedokwiennej serca (np. cukrzyca) lub | zastoinowa niewydolnos¢ serca, lub ciezkie/lub Zle | - 5+10 mg
>2 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD >20% i LDL-C 270 | kontrolowane schorzenia naczyn obwodowych w | - 10+10 mg
i <160 mg/dL (wysokie ryzyko CVD bez choroby | czasie ostatnich 3 miesigcy, Grupa _kontrolna: rozuwastatyna w
miazdzycowej), - choroby degeneracyjne moézgu, monoterapii w dawkach:
- potwierdzona choroba niedokrwienna serca lub jej | - Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze, - 10 mg
ekwiwalent oraz inne choroby miazdzycowe, 10-letnie ryzyko | - Zle kontrolowane choroby endokrynologiczne, - 20 mg.
CVD >20% i LDL-C 2100 i <160 mg/dL (wysokie ryzyko CVD | - zaburzenia hematologiczne, metaboliczne,
z chorobg miazdzycowa), uktadu trawienia i wchfaniania.
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% i LDL-C
>100 i <160 mg/dL (umiarkowanie wysokie ryzyko CVD),
- triglicerydy <350 mg/dL,
- stosowanie rozuwastatyny w dawce 5 lub 10 mg w czasie
run-in perfod.
Ballantyne RCT otwarte (bez - chorzy z hipercholesterolemia, - niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia | Grupa badana: terapia skojarzona | 6 tygodni
2007 [8] zamaskowania), - chorzy z wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych | sercowego, zabieg pomostowania tetnic | (rozuwastatyna +  ezetymib) w
wieloérodkowe, (CVD): wiericowych, rewaskularyzacja wieficowa, | dawkach:
grupy réwnolegte - choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, przemijajacy napad  niedokrwienny, udar, | - 40+10 mg
- choroba miazdzycowa Ilub ekwiwalent choroby | zastoinowa niewydolno$¢ serca, Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
niedokrwiennej serca, 10-letnie ryzyko CVD >20% i LDL-C | - planowany zabieg rewaskularyzacji wiencowej, monoterapii w dawkach:
2160 i <250 mg/dL, - rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna | - 40 mg.
- triglicerydy <400 mg/dL. w wywiadzie,
- stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub
hormonalnej antykoncepcji w czasie 3 miesiecy
przed wigczeniem do badania.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Ran 2017 RCT otwarte (bez - pacjenci z chorobg niedokrwienng serca o podiozu | - stosowanie lekéw hipolipemicznych w czasie | Grupa badana: terapia skojarzona | 4 lub 12 tygodni
[91 zamaskowania), miazdzycowym, ostatnich 6 miesiecy, (rozuwastatyna  +  ezetymib) w
jednoosrodkowe, - hospitalizowani i poddani przezskdérnej interwencji | - ciezka zastoinowa niewydolno$¢ serca, dawkach:
grupy réwnolegte wiencowej (ang. percutaneous coronary intervention; PCl) z | - lewokomorowa frakcja wyrzutowa <30%, - 10+10 mg
powodu ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka | - niewydolnos¢ nerek. Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
ST (niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu miesnia monoterapii w dawkach:
sercowego bez uniesienia odcinka ST). - 10 mg
- 20 mg.
Ren 2017 RCT, - chorzy hospitalizowani z powodu ostrego zawatu miesénia | - przeciwwskazania do stosowania statyn, Grupa badana: terapia skojarzona | 4, 12, 24 lub 48
[10] jednoosrodkowe, sercowego, W tym zawatu serca z lub bez uniesienia odcinka | - ciezkie zaburzenia funkcji serca, (rozuwastatyna  +  ezetymib) w | tygodni
grupy réwnolegte ST, - ciezka niewydolnos¢ nerek, dawkach:
(brak danych - $rednie stezenie LDL-C u chorych wigczonych do badania: | - infekcje, ogolnoustrojowe choroby | - 10+10 mg
odnoénie 2,97 mmol/L. autoimmunologiczne, zapalenie osiedzia. Grupa _kontrolna: rozuwastatyna w
zamaskowania) monoterapii w dawkach:
- 10 mg.
Masuda RCT otwarte (bez - pacjenci z chorobg niedokrwienng serca wymagajgcy | - ostry zespdt wiencowy w czasie ostatnich 3 | Grupa badana: terapia skojarzona | 24 tygodnie
2015 [11] zamaskowania), przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous | miesiecy, (rozuwastatyna +  ezetymib) w
jednoosrodkowe, coronary intervention; PCl) z powodu co najmniej 1 zmiany | - ciezka niewydolnosc serca, dawkach:
grupy réwnolegte obturacyjnej naczyn, - wtérna hiperlipidemia, - 5+10 mg
- LDL-C >100 mg/dL, niezaleznie od wczesniejszego | - choroba niedokrwienna serca z ponad 50% | Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
stosowania statyn, stenozg, monoterapii w dawkach:
- stabilna dtawiaca piersiowa. - Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze Ilub/ | -5 mg.
cukrzyca,
- niewydoIno$¢ nerek,
- wskazanie do zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych.
Kouvelos RCT otwarte (bez - pacjenci poddani zabiegom chirurgicznym w obrebie naczyn | - przeciwwskazania do stosowania statyn, Grupa badana: terapia skojarzona | 4, 24 lub 48
2013 [12] zamaskowania), krwionosnych z powodu schorzen tetnic obwodowych, - nagly zabieg chirurgiczny, (rozuwastatyna  +  ezetymib) w | tygodni
jednoosrodkowe, - choroba niedokrwienna serca: 49,2%; nadci$nienie: 81,3%; | - reoperacja w czasie 30 dni po poprzedniej | dawkach:
grupy réwnolegte cukrzyca: 30,2%. procedurze, - 10+10 mg
Grupa _kontrolna: rozuwastatyna w
monoterapii w dawkach:
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy

Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym

- incydenty sercowo-naczyniowe w czasie ostatnich | - 10 mg.
6 miesiecy przed randomizacjg (udar, zawat

miesnia sercowego).

Saeedi 2015 RCT otwarte (bez - chorzy z dyslipidemia zakazeni wirusem HIV, - stosowanie ezetymibu w ostatnim czasie, Grupa badana: terapia skojarzona | 12 tygodni
[13] zamaskowania), - apolipoproteina B >0,8 g/L mimo stosowania rozuwastatyny | - aktualne stosowanie gemfibrozylu, niacyny, | (rozuwastatyna + ezetymib) w
jednoosrodkowe, w dawce 10 mg/dobe przez ostatnie 12 tygodni, cholestyraminy, lub innego leku mogacego | dawkach:
grupy réwnolegte - choroba niedokrwienna serca w rodzinie: 46,5%; | wywotac interakcje, -10+10 mg
nadciénienie: 44,2%; cukrzyca: 34,9%. - nadmierne spozywanie alkoholu. Grupa _kontrolna: rozuwastatyna w
monoterapii w dawkach:
- 20 mg.
Kosoglou RCT z pojedynczym - chorzy z hipercholesterolemia, - stosowanie lekéw hipolipemicznych w czasie | Grupa badana: terapia skojarzona | 2 tygodnie
2004 [14] zamaskowaniem, - LDL-C 2130 mg/dL, ostatnich 6 miesiecy, (rozuwastatyna  +  ezetymib) w
jednoosrodkowe, - wskaznik masy ciata (BMI): 19-31 kg/m?, - wczesdniejsze stosowanie rozuwastatyny lub | dawkach:
grupy réwnolegte - brak choréb wspdtistniejacych; dobry stan zdrowia. ezetymibu, - 10+10 mg

- naduzywanie alkoholu lub innych substancji | Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
psychoaktywnych, monoterapii w dawkach:
- choroby infekcyjne w czasie ostatnich 4 tygodni, | - 10 mg.

- palenie >10 papieroséw dziennie.

* dodatkowo, poza ogdlnymi kryteriami wykluczenia przedstawionymi w opisie pod tabelg. LDL-C — cholesterol o niskiej gestosci; CVD — choroby sercowo-naczyniowe.

Do wszystkich badan wtgczono pacjentow dorostych tj. >18 r.z. W zdecydowanej wiekszo$ci badan kryteriami wykluczenia byty: nadwrazliwos$¢ na statyny lub/
ezetymib w wywiadzie, rabdomioliza lub miopatia po terapii statynami lub ezetymibem w wywiadzie, zaburzenia funkcji watroby (nieprawidtowe wartosci
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], aminotransferazy alaninowej [AIAT]), nieprawidtowe wartosci kinazy kreatynowej (CK), nowotwory ztosliwe w
wywiadzie, zaburzenia funkcji tarczycy lub inne, Zle kontrolowane zaburzenia endokrynologiczne, cigza i okres karmienia piersig, niestosowanie skutecznych

metod antykoncepcji w przypadku kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym.

Szczegbtowa charakterystyka wybranych badan RCT (ang. critical appraisal) znajduje sie w rozdz. 13.4.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Analizujgc ogdlng charakterystyke populacji pacjentow wigczonych do 3 badan RCT, w ktorych
stosowano produkt ztozony zawierajgcy rozuwastatyne z ezetymibem, jak i gtdwne kryteria wykluczenia
chorych z ww. badan, sposréd odnalezionych badan RCT oceniajgcych terapie skojarzong i potencjalnie
przydatnych do poréwnania posredniego, wstepnie wykluczy¢ mozna te proby kliniczne, w ktdrych
pacjenci poddawani byli procedurom takim, jak m.in. przezskérna interwencja wiencowa, zabieg
chirurgiczny w obrebie obwodowych naczyn krwionosnych lub/i doswiadczyli ostrego zespotu
wiencowego — niestabilnej dlawicy piersiowej lub zawatu miesnia sercowego, a wiec badania [9], [10],
[11], [12] (w badaniach oceniajacych produkt ztozony zdarzenia te stanowily podstawe wykluczenia
chorych). Badania [13], [14] roéwniez wykluczono jako przydatne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego ze wzgledu na rdznice dotyczace badanych populacji pacjentow (odpowiednio: chorzy z
dyslipidemia zakazeni wirusem HIV oraz pacjenci z hipercholesterolemia ale nieobcigzeni zadnym innym

czynnikiem ryzyka).

Sposrod 3 badan dotyczacych zastosowania produktu ztozonego wyodrebniono 2 badania, do ktérych
wigczono pacjentow z hipercholesterolemig oraz réznym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego:
wysokim, umiarkowanie wysokim, umiarkowanym lub niskim [1], [3], natomiast w badaniu [2]
uwzgledniono pacjentéw z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych, bez zdefiniowania hipercholesterolemii wymagajacej leczenia. Sposréd badan
dotyczacych zastosowania terapii skojarzonej, badaniem, w ktérym uczestniczyli chorzy z
hipercholesterolemig i zréznicowanym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego jest badanie [4], a
badaniami uwzgledniajgcymi pacjentdw z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych sg [7], [8]. Poniewaz w badaniu [8] w grupie kontrolnej stosowano
rozuwastatyne w dawce 40 mg/dobe, a w badaniu [2] — rozuwastatyne w dawce 5 mg, 10 mg lub 20
mg/ dobe, wykonanie poréwnania posredniego byto niemozliwe ze wzgledu na rézne dawki preparatu
bedacego wspdlnym komparatorem. Z kolei, w badaniu [7] zastosowano titracje dawki rozuwastatyny
w monoterapii; w okresie wprowadzajgcym wszyscy chorzy otrzymywali rozuwastatyne w dawce 5 mg
lub 10 mg/dobe, a po randomizacji w grupach kontrolnych stosowano dawki 10 mg lub 20 mg/dobe. W
okresie wprowadzajgcym w badaniu [2] chorzy nie stosowali zadnych lekéw hipolipemicznych. Uznano,
ze réznice te mogg stanowi¢ przeciwwskazanie do wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego,
poniewaz dwukrotne zwiekszenie dawki statyny w grupach kontrolnych wptywajac na efekt
terapeutyczny mogto wptynac na wynik porownania bezposredniego z terapig skojarzong, a tym samym

na ostateczny wynik poréwnania posredniego.
Jednoos$rodkowe badania RCT [5], [6] réwniez oceniono jako nieodpowiednie do wykorzystania w

poréwnaniu posrednim ze wzgledu na populacje ograniczong tylko do pacjentéw z chorobg

niedokrwienng serca, brak innych informacji dotyczacych ogdlnego stanu zdrowia i oceny ryzyka CVD,
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy
Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym

a takze brak szczegotowych kryteridw wykluczenia chorych z badan. W badaniach tych nie zdefiniowano

hipercholesterolemii jako kryterium wiaczenia pacjentéw do badania.

Zidentyfikowane badania RCT roznity sie takze okresem leczenia/ obserwacji: w badaniach, w ktérych
oceniano preparat zatozony [1], [2], [3] okres leczenia wynosit 8 tygodni; podobnie jak w badaniu [4]
dotyczacym terapii skojarzonej. W badaniach, do ktérych wigczono pacjentéw z chorobg niedokrwienna
serca [5], [6] analize zmian profilu lipidowego wykonywano odpowiednio po 12 i 24 tygodniach leczenia
oraz 4, 24 oraz 48 tygodniach leczenia. W badaniach RCT, do ktérych wigczono chorych z wysokim
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych [7], [8] okres leczenia wynosit 6 tygodni. W badaniach
uwzgledniajacych pacjentéw hospitalizowanych z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych i/ lub
poddawanych interwencjom kardiologicznym, analize zmian stezenia lipiddw wykonywano po: 4, 12
tygodniach leczenia [9]; 4, 12, 24 i 48 tygodniach leczenia [10]; 24 tygodniach leczenia [11] oraz 4, 24
i 48 tygodniach leczenia po wykonaniu zabiegu w obrebie naczyn krwionosnych [12]. Okres leczenia i
obserwacji pacjentow z dyslipidemia, zakazonych wirusem HIV w badaniu [13] wynosit 12 tygodni,
natomiast okres leczenia pacjentdw z hipercholesterolemia ale w ogdlnie dobrym stanie zdrowia wynosit
2 tygodnie [14].

Na podstawie analizy heterogenicznosci zidentyfikowanych badan RCT, szczegdlnie w odniesieniu do
charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentéw, dodatkowych interwencji medycznych, ale takze okresu
leczenia/ obserwacji, oceniono, ze wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego produktu
ztozonego z terapig skojarzong z wykorzystaniem wspolnego komparatora jest mozliwe w oparciu o
pierwotne wyniki badania [1], [3] oraz badania [4], w ktorych uwzgledniono populacje pacjentow z
hipercholesterolemig wymagajacg leczenia hipolipemicznego oraz zréznicowanym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Badania te sg zbiezne w zakresie metod przeprowadzenia, ocenianych dawek
rozuwastatyny stosowanych w monoterapii, jak i w potaczeniu lub skojarzeniu z ezetymibem, jak

rowniez w zakresie kryteriow wykluczenia chorych i okresu leczenia wynoszgcego 8 tygodni.
Wykresy obrazujgce wyniki porownan posrednich znajdujg sie w rozdz. 13.11. w Aneksie.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
ROZUWASTATYNE Z EZETYMIBEM (PRODUKT LECZNICZY EZEHRON DUO®) W LECZENIU
PIERWOTNEJ HIPERCHOLESTEROLEMII 1I/LUB ZAPOBIEGANIU ZDARZENIOM SERCOWO-
NACZYNIOWYM W POSREDNIM POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA OPARTA NA
PODAWANIU ROZUWASTATYNY | EZETYMIBU

Przeprowadzono porédwnanie posrednie skutecznosci klinicznej analizowanego preparatu ztozonego

(rozuwastatyna/ezetymib) [1], [3] wzgledem terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

pojedynczych substancji czynnych w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,

jak w produkcie ztozonym [4], dla punktow koncowych, takich jak:

e procentowa redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL wzgledem warto$ci wyj$ciowych,

e procentowa redukcja stezenia cholesterolu catkowitego (TC) wzgledem wartosci wyjsciowych,

e procentowa redukcja stezenia triglicerydéw (TG) wzgledem wartosci wyjsciowych,

e procentowy wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL wzgledem wartosci wyjsciowych,

e odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli docelowe stezenie cholesterolu LDL w czasie leczenia tj. uzyskali
cel terapeutyczny wedtug wytycznych National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 (NCEP ATP I111).

Zgodnie z wytycznymi NCEP ATP IlI, na ktére powotywano sie w kazdym z badan RCT, docelowe

stezenia cholesterolu LDL okres$lone wedtug oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego Wynosza:

e <100 mg/dL — u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub jej ekwiwalentem,

e <130 mg/dL — u pacjentdw obarczonych >2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (za
wyjatkiem chorych z 10-letnim ryzykiem CVD wynoszacym 10-20% - w tym przypadku docelowe
stezenie LDL-C wynosi <100 mg/dL),

e <160 mg/dL — u chorych bez lub z 1 czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego [1].

Poréwnanie posrednie dla procentowej zmiany stezenia LDL-C oraz osiggniecia celu terapeutycznego
przeprowadzono w kazdej subpopulacji chorych wyodrebnionej ze wzgledu na zastosowanie produktu
leczniczego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib w roznych dawkach tj. 5/10 mg; 10/10 mg; 20/10
mg. Dawki te odpowiadajg zarejestrowanym dawkom, w ktérych dostepny jest produkt leczniczy

Ezehron Duo® zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [15].

Ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich wynikéw w badaniu [3], jak i brak danych (tj. wartosci
odchylenia lub btedu standardowego dla $redniej zmiany) niezbednych do wykonania obliczen w
publikacji [1], poréwnanie procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydéw oraz
procentowego wzrostu cholesterolu HDL przeprowadzono dla spulowanych dawek substancji czynnych
zawartych w preparacie ztozonym i spulowanych dawek substancji czynnych stosowanych w ramach

politerapii.

We wszystkich uwzglednionych badaniach klinicznych okres leczenia wynosit 8 tygodni.
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5.1. Analiza skuteczno$ci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo- %
naczyniowym w posrednim poréwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

Redukcija cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w posrednim
poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach;
procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych — spulowane dawki ($rednia, SD); [1], [3],

[4].

Badanie [1], [3] \ Badanie [4]

Parametr Grupa badana Wspéliny komparator Grupa kontrolna .
produkt ztozony: rozuwastatvna terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib 4 rozuwastatyna+ezetymib
-59,1 (1,8) [SD=25,6*] -49,4 (1,9)
LDL-C N=203 [SD=27,1*] N=204 '45’,%‘8 %‘;’74) -56,47 (16,13) N=188
-57,7 (18,6) N=195 -44,9 (21,2) N=194 -
Wynik
poréwnania WMD= -0,38 + 31,36 [95% CI: -61,84; 61,08]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy stosowaniem
produktu zlozonego zawierajagcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong opartg na
podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w zakresie procentowej redukcji

stezenia cholesterolu LDL w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna bmaq/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 5mq + ezetymib 10mq

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztoZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg) w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w
odrebnych produktach; procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych ($rednia, SD); [3],
[41.

Badanie [3] | Badanie [4]
Parametr Grupa badana

Grupa kontrolna
terapia skojarzona:
rozuwastatyna +ezetymib

Wsp6lny komparator

P e TR Rozuwastatyna 5

rozuwastatyna/ezetymib

_ -39,9 (18,2) -40,76 (13,10) _
LDL-C -51,6 (19,5) N=65 N=65 N=62 -51,83 (15,03) N=64
Wynik
poréwnania WMD= -0,63 = 33,3 [95% ClI: -65,9; 64,64]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg), a terapig skojarzong oparta
na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w zakresie procentowej

redukcji stezenia cholesterolu LDL w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Rozuwastatyna 10maqg/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 10mg + ezetymib 10mqg

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg) w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w
odrebnych produktach; procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych (srednia, SD); [3],
[4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr p . Wspalny komparator terapia skojarzona:
produkt ztozony:
. Rozuwastatyna 10 rozuwastatyna
rozuwastatyna/ezetymib :
+ezetymib
_ -45,7 (16,1) -46,79 (11,81) _
LDL-C 57,1 (18,5) N=66 N=65 N=62 -55,80 (16,39) N=60
Wynik
poréwnania WMD= -2,39 + 31,77 [95% CI: -64,67; 59,89]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w zakresie

procentowej redukcji stezenia cholesterolu LDL w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 20maq/ezetymib 10 mq versus rozuwastatyna 20mq + ezetymib 10 mqg

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg) w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w
odrebnych produktach; procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych (srednia, SD); [3],
[4].

Badanie [3] Badanie [4]

Grupa kontrolna
terapia skojarzona:
rozuwastatyna +ezetymib

Parametr Grupa badana

Wsp6lny komparator

L Rozuwastatyna 20

rozuwastatyna/ezetymib

i _ -49,2 (27,1) -47,96 (17,77) _
LDL-C 64,4 (15,5) N=64 N=64 N=63 -61,73 (15,64) N=64
Wynik
poréwnania WMD= -1,43 + 39,18 [95% CI: -78,22; 75,36]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w zakresie

procentowej redukcji stezenia cholesterolu LDL w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.
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5.1. Analiza skuteczno$ci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo- %

naczyniowym w posrednim poréwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

Redukcja cholesterolu catkowitego (TC)

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w posrednim
poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach;

procentowa redukcja stezenia TC wzgledem wartosci wyjsciowych — spulowane dawki ($rednia, SE); [1], [3], [4].

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Parametr Grupa badana o Grupa kontrolna
produkt zlozony: stgzlzzvzgtrg parrztor terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib ty rozuwastatyna+ezetymib
-32,9 (1,4)
-39,6 (1,4) N=203 _ -
N=204 80,70 (12,06) -38,99 (12,16) [SE=0,9*]
TC [SE=0,9*] =
-30,2 (1,4) N=187 N=188
-38,8 (1,4) N=195 Ne104
Wynik
poréwnania WMD=0,64 + 1,89 [95% CI: -3,07; 4,35]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong oparta na
podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w zakresie procentowej redukcji

stezenia cholesterolu catkowitego w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Redukcija triglicerydow (TG)

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 8. Skuteczno$¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w posrednim
poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach;

procentowa redukcja stezenia TG wzgledem wartosci wyjsciowych — spulowane dawki (Srednia, SE); [1], [3]. [4].

Badanie [1], [3] \ Badanie [4]

Parametr Grupa badana . Grupa kontrolna
produkt ztozony: stoozlzzvzgtrg par::tor terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib ty rozuwastatyna+ezetymib
-13,4 (3,5)
-22,7 (3,5) N=203 _ -
N=204 9,37 (58,88) -19,86 (29,25) [SE=2,1*]
TG 1562 [SE=4,3*] N=188
- = Tt ! N=187 -
19,2 (3,2) N=195 Ne194
Wynik
poréwnania WMD=2,28 + 5,84 [95% Cl: -9,16; 13,72]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong oparta na
podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu mg w odrebnych produktach, w zakresie procentowej redukcji

stezenia triglicerydéw w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Wozrost cholesterolu frakcji HDL (HDL-C)

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 9. Skuteczno$¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w posrednim
poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach;
procentowy wzrost stezenia HDL-C wzgledem wartosci wyj$ciowych — spulowane dawki ($rednia, SE); [1], [3],
[4].

Badanie [1], [3] Badanie [4]
Parametr Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna :
produkt zlozony: rozuwastatyna terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib 4 rozuwastatyna+ezetymib
11,7 (2,1)
14,1 (2,0) N=203 o
N=204 9,39 (17,31) 10,81 (20,05) [SE=1,5*]
HDL-C [SE=1,3*] =
13,6 (1,8) N=195 11,3 (18) N=187 N=188
’ ’ - N=194
Wynik
poréwnania WMD=0,92 + 2,76 [95% Cl: -4,48; 6,33]; p>0,05*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy stosowaniem
produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong oparta na
podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w zakresie procentowego wzrostu

stezenia cholesterolu HDL w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C (celu terapeutycznego) wedtug wytycznych NCEP ATP 111

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w posrednim
poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach;

osiagniecie docelowego stezenia LDL-C — spulowane dawki (n, %6); [1]1, [3], [4].

Badanie [1], [3] \ Badanie [4]
Parametr Grupa badana

Grupa kontrolna
terapia skojarzona:
rozuwastatyna+ezetymib

Wspoélny komparator

produkt ztozony: rozuwastatyna

rozuwastatyna/ezetymib

0,
191 (94,1%) N=203 176 (86,3%)

N=204 * 9
cel 162 (_86‘63 %) 177* (94,15%) N=188
terapeutyczny 56) N=195 155 (79,9%) N=187
180 (92,3%) N= N=194
Wynik RB=1,03 [95% CI: 0,94; 1,12]; p=0,5443*"

poréwnania
posredniego
*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektow losowych (random).

OR=1,12 [95% CI: 0,47; 2,70]; p=0,7936*"

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem

produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong oparta na
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo- %

naczyniowym w posrednim pordéwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w odniesieniu do osiggniecia celu
terapeutycznego tj. uzyskania docelowego stezenia cholesterolu LDL w okresie obserwacji wynoszgcym
8 tygodni.

Rozuwastatyna 5maqg/ezetymib 10mgq versus rozuwastatyna 5mq + ezetymib 10mg

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg) w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w

odrebnych produktach; osiagniecie docelowego stezenia LDL-C (n, %0); [1], [3], [4]-

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Grupa kontrolna
Wspoélny komparator terapia skojarzona:
Rozuwastatyna 5 rozuwastatyna
+ezetymib

Parametr Grupa badana

produkt ztozony:
rozuwastatyna/ezetymib

0,
65 (97,0%) N=67 50 (73,5%)

N=68
el 49% (79,03%) 61* (95,31%) N=64
terapeutyczny 44 (67,7%) N=62
56 (86,29%) N=65 o7
N=65
Wynik RB=1,08 [95% CI: 0,90; 1,30]; p=0,4110%/

poréwnania
posredniego
*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw losowych (random).

OR=0,95 [95% CI: 0,15; 6,06]; p=0,9544*"

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg), a terapig skojarzong oparta
na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w odniesieniu do
osiggniecia celu terapeutycznego tj. uzyskania docelowego stezenia cholesterolu LDL w okresie

obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 10maqg/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 10mg + ezetymib 10mqg

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztoZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg) w
posrednim porownaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w

odrebnych produktach; osiagniecie docelowego stezenia LDL-C (n, %0); [1], [3], [4]-

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Grupa kontrolna
Wspoélny komparator terapia skojarzona:
Rozuwastatyna 10 rozuwastatyna
+ezetymib

Parametr Grupa badana

produkt ztozony:
rozuwastatyna/ezetymib

0,
62 (91,2%) N=68 63 (94,09%)

N=67 * 0,
el 56* (90,32%) 57* (95%) N=60
terapeutyczny 58 (89,2%) N=62
62 (93,9%) N=66 .
N=65
Wynik RB=0,96 [95% ClI: 0,85; 1,08]; p=0,4824*"

poréwnania
posredniego
*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw statych (fixea).

OR=0,55 [95% CI: 0,10; 3,03]; p=0,4932*"
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad T

systematyczny badan.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w odniesieniu
do osiggniecia celu terapeutycznego tj. uzyskania docelowego stezenia cholesterolu LDL w okresie

obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 20ma/ezetymib 10 mq versus rozuwastatyna 20maq + ezetymib 10 mqg

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztoZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg) w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w
odrebnych produktach; osiagniecie docelowego stezenia LDL-C (n, %0); [1], [3]. [4]-

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Grupa kontrolna
Wspolny komparator terapia skojarzona:
Rozuwastatyna 20 rozuwastatyna
+ezetymib

Parametr Grupa badana

produkt zlozony:
rozuwastatyna/ezetymib

0,
64 (94,1%) N=68 63 (91,3%)

N=69 * o
Cel 57 (90,48%) 59* (92,19%) N=64
terapeutyczny 53 (82,8%) N=63
62 (96,9%) N=64 '
N=64
Wynik RB=1,07 [95% Cl: 0,91; 1,26]; p=0,4074*~

poréwnania
posredniego
*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw losowych (random). ~~
wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw statych (fixeq).

OR=2,24 [95% Cl: 0,45; 11,03]; p=0,3223*""

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w odniesieniu
do osiagniecia celu terapeutycznego tj. uzyskania docelowego stezenia cholesterolu LDL w okresie

obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Zgon z jakichkolwiek przyczyn

W uwzglednionych randomizowanych badaniach klinicznych [1], [3], [4] nie raportowano zadnego

przypadku zgonu z jakichkolwiek przyczyn, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wystgpienie incydentdw sercowo-naczyniowych

W zadnym badaniu nie raportowano przypadku wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Nalezy jednoczes$nie pamietac, ze okres leczenia i obserwaciji w badaniach [1], [3], [4] wynosit 8 tygodni;
czas ten byt wystarczajgcy do oceny zmian profilu lipidowego, niemniej zbyt krétki aby oszacowac wptyw

zastosowanego leczenia na istotne klinicznie punkty koncowe.
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5.2. Analiza profilu bezpieczefistwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo- %

naczyniowym w posrednim poréwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO ZAWIERAJACEGO
ROZUWASTATYNE Z EZETYMIBEM (PRODUKT LECZNICZY EZEHRON DUO®) W LECZENIU
PIERWOTNEJ HIPERCHOLESTEROLEMII 1/LUB ZAPOBIEGANIU ZDARZENIOM SERCOWO-
NACZYNIOWYM W POSREDNIM POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA OPARTA NA
PODAWANIU ROZUWASTATYNY | EZETYMIBU

Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozgadane

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 14. Bezpieczenstwo stosowania produktu zloZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w

posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych

produktach; jakiekolwiek dziatania niepozadane (n, %) — spulowane dawki; [1], [3], [4].

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Parametr Grupa bad_ana Wsp6lny komparator Grupa kor?trolna .
produkt ztozony: rozuwastatyna terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib ty rozuwastatyna+ezetymib

Jakiekolwiek 44 (21,4%) N=206 31 (15,2%) N=204 0

dziatania 18 (3’42 /) 37 (19,37%) N=188
niepozadane 22 (11,2%) N=197 22 (11,3%) N=195 N=187

Wynik

poréwnania RR=0,61 [95% CI: 0,33; 1,13]; p=0,1150*"
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektdw statych (fixeq).

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzona
opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia jakichkolwiek dziatar/ zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

Rozuwastatyna bmaqg/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 5mq + ezetymib 10mq

Tabela 15. Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10
mg w odrebnych produktach; jakiekolwiek dziatania niepozadane (n, %); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa kontrolna
Parametr I%:;Jflftt:g::: . Wspolny komparator terapia skojarzona:
rozul\)/vasta m a/eze? il Rozuwastatyna 5 rozuwastatyna
ty 4 +ezetymib
Jakiekolwiek o o
dziatania 6 (9,2%) N=65 1 ,Ell_ség %) ! (lNl—els; %) 11 (17,19%) N=64
niepozadane - -
Wynik
poréwnania RR=0,36 [95% CI: 0,10; 1,29]; p=0,1170*~
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. Awyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektow losowych (random).
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg), a terapia
skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji
wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 10maq/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 10mq + ezetymib 10mgq

Tabela 16. Bezpieczenstwo stosowania produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10
mg w odrebnych produktach; jakiekolwiek dziatania niepozadane (n, %); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Parametr Grupa badana

Grupa kontrolna
terapia skojarzona:
rozuwastatyna +ezetymib

Wspo6lny komparator

IS e TR Rozuwastatyna 10

rozuwastatyna/ezetymib

Jakiekolwiek
dziatania 4 (6,1%) N=66 5 (7,6%) N=66 1 %’_569;/0) 10 (16,13%) N=60
niepozadane B
Wynik
poréwnania RR=0,08 [95% CI: 0,01; 0,84]; p=0,0359*"
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~Awyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektdw statych (fixeq).

Wynik poréwnania posredniego wskazat na istotng statystycznie (p<0,05) réznice miedzy stosowaniem
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, na korzysc¢
produktu zlozonego w zakresie nizszego ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen

niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 20maq/ezetymib 10 mq versus rozuwastatyna 20mq + ezetymib 10 mqg

Tabela 17. Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10
mg w odrebnych produktach; jakiekolwiek dziatania niepozadane (n, %); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa kontrolna
Parametr i?f&g?g;?: . Wspdlny komparator terapia skojarzona:
P yi o Rozuwastatyna 20 rozuwastatyna
rozuwastatyna/ezetymib "
+ezetymib
Jakiekolwiek o
dziatania 12 (18,2%) N=66 6 (9,4%) N=64 10 (,\E g?? /0) 16 (24,62%) N=64
niepozadane B
Wynik
poréwnania RR=1,23 [95% CI: 0,39; 3,93]; p=0,7251*"
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. Awyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektow losowych (random).
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5.2. Analiza profilu bezpieczefistwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-

naczyniowym w posrednim poréwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg), a terapig
skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji

wynoszacym 8 tygodni.

Ciezkie (ang. serious) dziatania/ zdarzenia niepozadane

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 18. Bezpieczenstwo stosowania produktu zloZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w
posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych
produktach; ciezkie dziatania niepozadane (n, %) — spulowane dawki; [1], [3], [4]-

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Parametr Grupa bad_ana Wsp6lny komparator Grupa kor?trolna .
produkt ztozony: rozuwastatyna terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib Yy rozuwastatyna+ezetymib
Ciezkie 2 (1,0%) N=206 1 (0,5%) N=204 0 (0.0%)
dziatania AL 2 (1,05%) N=188
niepozadane 1 (0,5%) N=197 1 (0,5%) N=195 N=187
Wynik
poréwnania ORreto=0,20 [95% Cl: 0,01; 5,35]; p=0,3372*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzona
opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia ciezkich dziatari/ zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna bmaq/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 5mq + ezetymib 10mq

Ciezkie dziatania/zdarzenia niepozadane raportowano tylko u 1 (1,5%) pacjenta z badania [3], jakiu 1

(1,6%) pacjenta z badania [4] (przydzielonych do grup badanych).

Rozuwastatyna 10maqg/ezetymib 10mq versus rozuwastatyna 10mgqg + ezetymib 10mq

W badaniu [3] ciezkie dziatania/zdarzenia niepozadane raportowano tylko u 1 pacjenta (1,5%) z grupy
kontrolnej poddanej monoterapii. W badaniu [4] nie raportowano zadnych ciezkich zdarzen

niepozadanych.

Rozuwastatyna 20ma/ezetymib 10 mq versus rozuwastatyna 20maq + ezetymib 10 mqg

W badaniu [3] nie raportowano zadnych ciezkich zdarzen niepozagdanych. W badaniu [4] wystgpienie
ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych raportowano tylko u 1 pacjenta (1,5%) z grupy badanej

poddanej terapii skojarzone;j.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze %

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

Tabela 19. Bezpieczenstwo stosowania produktu zloZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w

posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych

produktach; dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem (n, %) — spulowane dawki; [1], [3], [4].

Badanie [1], [3] Badanie [4]

Parametr Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
produkt ztozony: rozuwastatyna terapia skojarzona:
rozuwastatyna/ezetymib 4 rozuwastatyna+ezetymib
- - 0,
Dziatania 4 (1,9%) N=206 4’\1(3'2002’)
. . = o
meqozadane 5 (2_,62 %) 8 (4,19%) N=188
zZwigzane z 6 (3,1%) N=187
leczeniem 11 (5,6%) N=197 N=195
Wynik poréwnania RR=0,93 [95% Cl: 0,24; 3,61]; p=0,9173*~
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw statych (fixea).

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach, w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacii

wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 5mq/ezetymib 10mgq versus rozuwastatyna 5mq + ezetymib 10mq

Tabela 20. Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10

mg w odrebnych produktach; dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (n, %6); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr ro dl.Fl)kt Zlozony: Wspélny komparator terapia skojarzona:
p y: Rozuwastatyna 5 rozuwastatyna
rozuwastatyna/ezetymib +ezetymib
Dziatania
niepozadane 0r) Ne 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0N N
zwiazane z 4 (6,2%) N=65 N=65 N=g2 3 (4,69%) N=64
leczeniem
Wynik poréwnania ORFpeto=1,05 [95% Cl: 0,05; 21,54]; p=0,9758*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (5/10 mg), a terapia

skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny 5 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt
leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo- %

naczyniowym w posrednim pordwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu

odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w

okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 10mq/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 10mgq + ezetymib 10mq

Tabela 21. Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10

mg w odrebnych produktach; dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (n, %6); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr ro dl.?kt Zlozony: Wspélny komparator terapia skojarzona:
P yi o Rozuwastatyna 10 rozuwastatyna
rozuwastatyna/ezetymib +ezetymib
Dziatania
niepozadane o N 2 (3,0%) 0 (0,0%) 0 N
zwiazane z 2 (3,0%) N=66 N=66 N=62 2 (3,23%) N=60
leczeniem
Wynik poréwnania ORpeto=0,13 [95% Cl: 0,00; 3,93]; p=0,2397*
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (10/10 mg), a terapig
skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny 10 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w

okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Rozuwastatyna 20mq/ezetymib 10 mq versus rozuwastatyna 20mgqg + ezetymib 10 mqg

Tabela 22. Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10
mg) w posrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10

mg w odrebnych produktach; dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (n, %6); [3], [4].

Badanie [3] Badanie [4]
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr ro dl.’l)kt Zlozony: Wsp6lny komparator terapia skojarzona:
p y: Rozuwastatyna 20 rozuwastatyna
rozuwastatyna/ezetymib +ezetymib
Dziatania
niepozadane 0m) N 4 (6,3%) 5 (7,69%) oY N
zwiazane z 5 (7,6%) N=66 N=64 N—=63 3 (4,62%) N=64
leczeniem
Wynik poréwnania RR=2,05 [95% Cl: 0,31; 13,46]; p=0,45388*"
posredniego

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu efektéw statych (fixea).

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy

stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (20/10 mg), a terapig
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny 20 mg i ezetymibu 10 mg w odrebnych produktach, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w

okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

W badaniu [1] oraz [4] nie raportowano Zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem. Z kolei w badaniu [3] dziatania takie wystgpity u 1 chorego (1,5%)

stosujgcego rozuwastatyne w dawce 10 mg/dobe w monoterapii.

Wycofanie z badania z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych

Rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna-+ezetymib - spulowane dawki

W badaniu [4] nie podano informacji dotyczacych wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych. W badaniu [1] odsetek ten wynosit
1,0% w przypadku stosowania produktu ziozonego oraz 1,5% w grupie poddanej monoterapii
rozuwastatyng. W badaniu [3] z powodu wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych wycofany zostat

1% chorych stosujgcych monoterapie (dane dla dawek skumulowanych).

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO ROZUWASTATYNE Z
EZETYMIBEM (PRODUKT LECZNICZY EZEHRON DUO®) W LECZENIU PIERWOTNEJ
HIPERCHOLESTEROLEMI I 1/LUB ZAPOBIEGANIU ZDARZENIOM SERCOWO-
NACZYNIOWYM W POSREDNIM POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA OPARTA NA
PODAWANIU ROZUWASTATYNY | EZETYMIBU

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na
podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodno$ci, w ktérych oceniano efekty kliniczne preparatu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych

produktach.

Zidentyfikowano badania kliniczne dotyczace zastosowania produktu ziozonego zawierajgcego
rozuwastatyne i ezetymib w bezposrednim poréwnaniu do stosowania rozuwastatyny oraz badania RCT
bezposrednio poréwnujace efekty kliniczne rozuwastatyny stosowanej w skojarzeniu z ezetymibem (w

postaci odrebnych produktéw) wzgledem rozuwastatyny w monoterapii, ktore potencjalnie umozliwiaty
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5.3. Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy Ezehron Duo®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i/lub i
zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym w po$rednim poréwnaniu z terapig skojarzong opartg na podawaniu

rozuwastatyny i ezetymibu

przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora tj. rozuwastatyny

W monoterapii.

W oparciu o analize heterogenicznosci zidentyfikowanych badan RCT do poréwnania posredniego
produktu ztozonego z terapig skojarzong z wykorzystaniem wspdlnego komparatora wykorzystano
pierwotne wyniki badania [1], [3] oraz badania [4], w ktérych uwzgledniono populacje pacjentéw z
hipercholesterolemig wymagajacych leczenia hipolipemicznego oraz o zréznicowanym ryzyku sercowo-

naczyniowym.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego, miedzy stosowaniem produktu ztozonego

zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a leczeniem skojarzonym opartym na jednoczesnym

przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych produktdéw, wykazano brak istotnych

statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do:

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL wzgledem wartosci wyjsciowych,

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci wyjsciowych,

e procentowej redukcji stezenia triglicerydéw wzgledem warto$ci wyjsciowych,

e procentowego wzrostu stezenia cholesterolu frakcji HDL wzgledem wartosci wyjsciowych,

e szansy osiggniecia celu terapeutycznego tj. docelowego stezenia cholesterolu LDL wedtug
wytycznych National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11/ (NCEP ATP I11), w

okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

W przypadku zmian stezenia LDL-C oraz osiggniecia celu terapeutycznego, brak istotnych statystycznie
roznic miedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi wykazano zaréwno dla spulowanych dawek
substancji czynnych, jak i w przypadku zastosowania produktu ztozonego w dawkach 5/10 mg, 10/10
mg oraz 20/10 mg oraz analogicznych dawek rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii

skojarzonej.

Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem i terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w
postaci odrebnych produktdw, wskazato na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e jakichkolwiek dziatar/ zdarzen niepozadanych,

e ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych,

e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji wynoszacym

8 tygodni.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad T

systematyczny badan.

W przypadku stosowania produktu ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano natomiast istotnie
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych w czasie 8 tygodni
leczenia w poréwnaniu do terapii skojarzonej, w ramach ktérej podawano rozuwastatyne w dawce 10

mg i ezetymib w dawce 10 md/dobe.

Przypadki wycofania chorych z udziatu w badaniach z powodu nietolerancji leczenia byty sporadyczne.

53




6.1. Dane z Charakterystyki produktu leczniczego i raportow o dziataniach niepozadanych L%

6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO ROZUWASTATYNE Z EZETYMIBEM

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczefstwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych,
zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow

wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego: rozuwastatyna +

ezetymib w analizowanym wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane

z raportoéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (European Medicines Agency; EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB),

e The Uppsala Monitoring Centre,

e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ezehron Duo® [15
Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sg na ogoét lekkie i

przemijajgce. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentdw otrzymujacych

rozuwastatyne przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.

W trwajacych do 112 tygodni badaniach klinicznych ezetymib w dawce dobowej 10 mg stosowano w
monoterapii u 2 396 pacjentdow, w skojarzeniu ze statyng u 11 308 pacjentéw, a w skojarzeniu z
fenofibratem u 185 pacjentéw. Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajgce. Catkowita
czesto$¢ dziatan niepozadanych ezetymibu i placebo byta podobna. Réwniez liczba pacjentéw, ktdrzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych, byta poréwnywalna w grupie otrzymujgcej ezetymib

i placebo.

Zgodnie z dostepnymi danymi, 1 200 uczestnikow badan klinicznych otrzymywato rozuwastatyne w
skojarzeniu z ezetymibem. Jak wskazujg opublikowane dane, najczestszymi dziataniami niepozadanymi

zwigzanymi z takim leczeniem skojarzonym u pacjentdow z hipercholesterolemia s3: zwiekszona
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aktywno$¢ aminotransferaz, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe i bdle miesniowe. Sg to znane dziatania
niepozadane substancji czynnych. Nie mozna jednak wykluczy¢ farmakodynamicznej interakcji (w

postaci dziatan niepozadanych) miedzy rozuwastatyng a ezetymibem.

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

dostepnych danych).

Tabela 23. Zestawienie dziatlan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem rozuwastatyny

i ezetymibu [15].
Klasyfikacja uktadow Czestos¢

Dziatania niepozadane wystepowania

i narzadow MedDRA
Zaburzenia krwi

-
i uktadu limfatycznego Matoptytkowosc rzadko
_Zaburzema_ukladu Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy? rzadko
immunologicznego
Zaburzenia 12
endokrynologiczne Cukrzyca czesto
Zaburzenia metabolizmu . 3 .
i odzywiania Zmniejszony apetyt niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja*® czesto$¢ nieznana
Bdl glowy?“, zawroty glowy? czesto
. Parestezje* Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu - — —
nerwowego Polineuropatia®, utrata pamiecie Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa?, zaburzenia snu?, w tym bezsennosc i

Czestos¢ nieznana
koszmary senne

Zaburzenia naczyn Uderzenia goraca®, nadciénienie tetnicze® Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Kaszel® Niezbyt czesto
oddechowego, klatki s .
piersiowej i $rédpiersia Dusznos¢* Czestos¢ nieznana
Zaparcie?, nudnosci?, bl brzucha?®, biegunka®, wzdecia® Czesto
Zaburzenia zotadka Zapalenie trzustki? Rzadko
RS Niestawno$¢®, choroba refluksowa®, nudnosci®, sucho$¢ w jamie Niezbyt czesto
ustnej*, zapalenie btony Sluzowej zotadka*
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz? Rzadko
Zaburzenia watroby Iy > - >
i drég 26lciowych Zottaczka?, zapalenie watroby Bardzo rzadko
Kamica zotciowa®, zapalenie pecherzyka zotciowego® Czestos¢ nieznana
Zaburzenia skéry Swigd?4, wysypka2*, pokrzywka2* Niezbyt czesto
i tkanki podskoérnej Zesp6t Stevensa-Johnsona?, rumien wielopostaciowy® Czesto$¢ nieznana
Bole migsniz* Czesto
L, Bol stawdw?, skurcze miesni®, bol szyi®, bdl plecow?, Niezbyt czesto
Zaburzenia migs mowo- ostabienie miesni*, bdl kofczyny* &
szkieletowe - - — —
i tkanki lacznej Miopatia (w tym zapalenie migsni)?, rabdomioliza? Rzadko

Martwicza miopatia o podtozu immunologicznym?, zaburzenia $ciegien,

L : : Czesto$¢ nieznan
niekiedy powiktane zerwaniem? &sto ana

Zaburzenia nerek

i 2
i uktadu moczowego Krwiomocz Bardzo rzadko
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Czestosc
wystepowania

AEBILE e L Dzialania niepozadane

i narzadéw MedDRA

ZElLIZEME u'kl'adu_ Ginekomastia? Bardzo rzadko

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne Astenia?, zmeczenie® Czesto

i w miejscu podania B4l w klatce piersiowej?, bolR, astenia?, obrzeki obwodowe* Niezbyt czesto

. Zwiekszona aktywnosc AIAT i (lub) AspAT* Czesto
Badania Zwiek ktywnos¢ CK3, zwieks: ktywnos¢ lut,
ey e wiekszona aktywnos¢ CK3, zwiekszona aktywnos¢ gammagluta- .

o Y mylotransferazy®, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby?® Niezbyt czesto

1 Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikdw ryzyka (stezenie glukozy na czczo >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiekszone stezenie
triglicerydow, nadci$nienie tetnicze w wywiadzie) — dla rozuwastatyny.

2 Profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i duzego doswiadczenia po wprowadzeniu rozuwastatyny do
obrotu.

3 Ezetymib w monoterapii. Dziatania niepozadane, ktére obserwowano u pacjentdw leczonych ezetymibem (n=2396) i wystepujace z wieksza
czestoscig niz po podaniu placebo (N=1159).

4 Ezetymib podawany jednoczesnie ze statyna. Dziatania niepozadane, ktdre obserwowano u pacjentéw otrzymujacych ezetymib ze statyng (n=11
308) i wystepujace z wigksza czestoscia niz po podaniu placebo (N=9361).

5 Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu. Poniewaz zrédtem informacji o tych dziataniach byty
spontaniczne doniesienia, ich prawdziwa czestos¢ nie jest znana i nie moze by¢ okreslona.

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano po zastosowaniu niektérych statyn:

e zaburzenia funkcji seksualnych,

e w wyjatkowych przypadkach choroba $rodmigzszowa ptuc, zwtaszcza podczas dtugotrwatej terapii.
Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czestos¢ dziatan niepozadanych zalezy od

dawki.

Wptyw na nerki
U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz wykrywany testem paskowym, gtéwnie

pochodzenia kanalikowego. Zwiekszenie ilosci biatka w moczu (od ,brak” lub ,$lad” do ,,++" albo wiecej)
stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg
oraz u okoto 3% pacjentdw leczonych dawka 40 mg. U pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg
zwiekszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,brak” lub ,$lad” do ,+”. W wiekszosci przypadkow
biatkomocz zmniejsza sie lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i
doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty zwigzku przyczynowego miedzy
biatkomoczem a ostrg lub postepujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty niewielkg

jego czestosc.

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentdw leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, ale szczegdlnie w dawkach wiekszych
niz 20 mg, opisywano wptyw na miesnie szkieletowe, np. béle miesni, miopatie (w tym zapalenie miesni)
oraz rzadko rabdomiolize z ostrg niewydolnoscig nerek lub bez niej.

U pacjentdw otrzymujgcych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W wiekszosci przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajgce. Jesli

aktywnos$¢ kinazy kreatynowej zwiekszy sie do wartosci >5xGGN, leczenie nalezy przerwad.
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Wptyw na dziatanie watroby

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentéw
leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. W
wiekszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajgce.

Czestosc¢ zgtaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen nerkowych i ciezkich zdarzen watrobowych (gtéwnie

zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz) jest wieksza po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii czesto$¢ klinicznie
istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ALAT i/lub AspAT =3 x GGN) byla
podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego
czesto$¢ ta wynosita 1,3% u pacjentdow otrzymujgcych jednoczes$nie ezetymib i statyne oraz 0,4% u
pacjentow leczonych samg statyng. Zmiany te byty zwykle bezobjawowe, nie wigzaty sie z zastojem
z6kci i powracaty do wartosci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii.

W badaniach klinicznych aktywno$¢ CK >10 xGGN zgtaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentow
otrzymujgcych sam ezetymib, u 1 z 786 (0,1%) pacjentdw otrzymujacych placebo, u 1 z 917 (0,1%)
pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie ezetymib i statyne oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentow
otrzymujacych samg statyne. Nie odnotowano czestszego wystepowania miopatii lub rabdomiolizy u
pacjentdw otrzymujacych ezetymib w poréwnaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania

(placebo lub sama statyna).

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ezehron Duo u
dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Rozuwastatyna

W trwajgcym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwiekszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz objawy
dotyczace miesni po wysitku lub zwiekszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czesciej u dzieci i
mtodziezy niz u dorostych. Pod innymi wzgledami profil bezpieczenstwa stosowania rozuwastatyny u
dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Ezetymib

W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng
hipercholesterolemig (n=138), u 1,1% pacjentdw (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano
podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (=3 x GGN) w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie
odnotowano zwiekszenia aktywnosci CK (=10 x GGN). Nie zaobserwowano przypadkéw miopatii.

W odrebnym badaniu obejmujgcym nastoletnich pacjentow (w wieku od 10 do 17 lat) z
heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng (n=248) zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT

(23 x GGN) obserwowano w 3% (4 pacjentéw) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng w
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poréwnaniu z 2% (2 pacjentow) w grupie monoterapii symwastatyng; odsetki te wynosity odpowiednio
2% (2 pacjentdow) i 0% dla zwiekszenia aktywnosci CK (=10 x GGN). Nie opisywano przypadkéw
miopatii.

Badania te nie byly skonstruowane do poréwnania rzadkich polekowych reakcji niepozadanych.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie metody zapobiegania cigzy.

Ciaza

Rozuwastatyna

Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty jego biosyntezy majg zasadnicze znaczenie dla rozwoju
ptodu, potencjalne ryzyko wynikajgce z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzyscig z
leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczajg ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych
toksycznego wptywu na reprodukcje. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania produktu
Ezehron Duo, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Ezetymib

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w czasie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty, aby ezetymib stosowany w monoterapii miat bezposredni badz
posredni szkodliwy wptyw na przebieg cigzy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj

pourodzeniowy.

Karmienie piersia

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna przenika do mleka karmigcych samic szczura. Brak danych dotyczacych przenikania leku
do mleka kobiecego.

Ezetymib

Badania na szczurach wykazaly, ze ezetymib przenika do mleka samic w okresie laktacji. Nie wiadomo,

czy ezetymib przenika do mleka kobiecego.
Plodnosc¢
Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodno$¢ u ludzi.

Ezetymib nie wptywat na ptodnos$¢ samic lub samcéw szczura.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt Ezehron Duo nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i

obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan wptywu rozuwastatyny i(lub) ezetymibu na zdolnos¢
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prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas wykonywania tych czynnosci nalezy brac

pod uwage mozliwos¢ wystgpienia zawrotow gtowy.

Przedawkowanie

Nie ma opublikowanych danych literaturowych dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny.

Nie ma szczegélnego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny.

W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobe 15 zdrowym osobom
przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobe 18 pacjentom z pierwotng hipercholesterolemiag przez
okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany. U zwierzat nie obserwowano toksycznosci po
zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych dawkach doustnych wynoszacych 5000 mg/kg mc. u szczurow
i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u pséw.

Zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania ezetymibu: wiekszo$¢ z nich nie wigzata sie z
wystgpieniem dziatai niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktére zgtoszono, nie byty ciezkie.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Nalezy kontrolowac
czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Skuteczne dziatanie hemodializy jest mato

prawdopodobne.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji opisane zostaty w rozdz. 13.12. w

Aneksie.

URPLWMIiPB, Food and Drug Administration, Health _Canada, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), agencji Food and Drug Administration, Health Canada oraz
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb nie odnaleziono zadnych raportow dotyczacych dziatan/
zdarzen niepozadanych obserwowanych w czasie przyjmowania produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne i ezetymib lub stosowania rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych preparatach w

ramach terapii skojarzone;j.
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6.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA TERAPI I

Badania pierwotne
W niniejszym rozdziale podsumowano takze najwazniejsze obserwacje z randomizowanych badan

klinicznych, w ktdrych oceniano zastosowanie preparatu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z
ezetymibem w bezposrednim pordwnaniu z rozuwastatyng w monoterapii [1], [2], [3] (nie
zidentyfikowano Zadnych badan poréwnujgcych bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego
wzgledem terapii skojarzonej, ktéra stanowi wtasciwy komparator [alternatywng opcje terapeutyczna]
w ramach biezgcej analizy; z tego tez powodu nie przeprowadzano analizy iloSciowej wynikow ww.
badan).

Kim 2016 [1]

W badaniu RCT, odsetek chorych, u ktérych wystgpity jakiekolwiek dziatania niepozadane bezposrednio
zwigzane z zastosowanym leczeniem wynosit 2% oraz 1,9% w grupach poddanych monoterapii
rozuwastatyng w dawce 5, 10 lub 20 mg/dobe oraz w grupach otrzymujacych preparat ziozony
zawierajgcy rozuwastatyne z ezetymibem w dawkach 5/10, 10/10 lub 20/10 mg/dobe. W badaniu nie
raportowano zadnych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych okreslonych jako zwigzane z
zastosowanym leczeniem (3 przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem
obejmowaty: nowotwdr piersi, ztamanie tokcia i bol w nadbrzuszu). Miedzy stosowaniem produktu
ztozonego a monoterapig nie wykazano istotnych klinicznie ani statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania okreslonych dziatan/ zdarzen niepozadanych, potencjalnie wynikajacych z leczenia, m.in.:
zaburzen zotadkowo-jelitowych (0,5% vs 1,5%), zaburzen szkieletowo-miesniowych (0,0% vs 0,5%)

lub zaburzen w obrebie skéry i tkanki podskoérnej (1,0% vs 0,0%).

Z powodu dziatari/ zdarzen niepozadanych z dalszego udziatu w badaniu zrezygnowat niewielki odsetek
chorych bo wynoszacy tylko 1,0% oraz 1,5%, odpowiednio w grupie badanej stosujgcej preparat

ztozony oraz w grupie chorych poddanych monoterapii.

Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
>3xGGN raportowano u 1 (0,5%) pacjenta otrzymujgcego rozuwastatyne w monoterapii oraz 1 (0,5%)
chorego stosujgcego produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem. Wzrost aktywnosci
kinazy kreatynowej =5xGGN wystapit tylko u 1 (0,5%) chorego stosujgcego produkt ztozony. Miedzy

grupami nie stwierdzono istotnych réznic w tym zakresie.

Yang 2017 [2]
W badaniu RCT, do ktérego wigczono pacjentéw z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem choréb

sercowo-naczyniowych, odsetek pacjentéw raportujgcych jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozgdane
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wynosit 21,1% oraz 21,5%, odpowiednio w grupie badanej stosujgcej produkt ztozony zawierajgcy
rozuwastatyne z ezetymibem oraz grupie kontrolnej otrzymujgcej rozuwastatyne w monoterapii.
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity u 7 (5,7%) oraz 2 (1,7%)
pacjentéw, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej. Obserwowana rdznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity ciezkie dziatania
niepozadane byt niski i wynosit odpowiednio 2,4% oraz 1,7%. Raportowano 2 przypadki wycofania z
badania z powodu dziatan/ zdarzen niepozgdanych w grupie badanej. U zadnego pacjenta biorgcego
udziat w badaniu nie stwierdzono rabdomiolizy, wzrostu aktywnosci AIAT, AspAT >3xGGN ani wzrostu

stezenia kinazy kreatynowej >10xGGN.

Hong 2018 [3]

Sposrod 392 pacjentdow uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu RCT,
tacznie 44 (11,2%) doswiadczyto co najmniej 1 dziatania/ zdarzenia niepozgdanego w czasie leczenia.
Do najczesciej raportowanych nalezaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, miesniowo-szkieletowe oraz
zwigzane z tkankg fgczng. Miedzy grupami stosujgcymi produkt ztozony zawierajgcy rozuwastatyne z
ezetymibem, a grupami, w ktérych podawano rozuwastatyne w monoterapii nie raportowano istotnych
statystycznie rdéznic w odniesieniu do czestoSci wystepowania: jakichkolwiek dziatann/ zdarzen
niepozadanych (odpowiednio: 11,2% vs 11,3%), dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (5,6% vs 3,1%), ciezkich dziatani/ zdarzen niepozadanych (0,5% vs 0,5%), a takze ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (0,0% vs 0,5%). Odsetek pacjentow, ktdrzy wycofani
zostali z udziatu w badaniu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych wynosit 1% w grupach poddanych
monoterapii; w grupach chorych stosujgcych produkt ztozony nie raportowano zadnego przypadku
rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych. Zmiany wartosci parametréw laboratoryjnych,
m.in. wzrost aktywnosci AspAT, AIAT >3xGGN byty sporadyczne (u pojedynczych pacjentow stosujgcych
produkt ztozony w najwyzszej dawce tj. 20/10 mg), a u zadnego chorego nie stwierdzono wzrostu

aktywnosci kinazy kreatynowej >5xGGN.

Opracowanie wtérne

Lou 2014 [16]

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto oszacowanie profilu bezpieczenstwa
terapii skojarzonej opartej na podawaniu statyny i ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii (w
opracowaniu tym nie uwzgledniono badan dotyczacych zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego

potaczenie statyny z ezetymibem).

W celu odnalezienia odpowiednich badan klinicznych przeprowadzono przeszukiwanie medycznych baz

danych: PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library w okresie od stycznia 2002 roku do pazdziernika 2014
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roku. Wyszukiwanie badan, ekstrakcja danych oraz ocena wiarygodnosci zidentyfikowanych badan
dokonywane byto przez 2 niezaleznie pracujgcych analitykdéw. Do metaanalizy zakwalifikowano 20 badan
RCT, w ktorych uwzgledniono tacznie 14 856 pacjentéw w wieku >18 lat z hipercholesterolemig
(stezenie LDL-C powyzej norm ustalonych przez National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel [NCEP ATP)] Ill), poddanych leczeniu przez okres dtuzszy niz 4 tygodnie. W badaniach
stosowano najczesciej simwastatyne i atorwastatyne; pojedyncze badania dotyczyty rozuwastatyny

(badanie [7]), prawastatyny i lowastatyny.

tacznie w 16 badaniach raportowano wystgpienie 1 165 dziatan/ zdarzen niepozadanych u 3 856
chorych stosujgcych terapie skojarzong oraz 1 198 dziatan/ zdarzen niepozadanych u 4 171 pacjentow
otrzymujagcych statyny w monoterapii. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych byto
zblizone w obu grupach (30% vs 29%; OR=0,95; 95% CI: 0,85; 1,06; p=0,34).

Pomiedzy stosowaniem terapii skojarzonej a monoterapig nie wykazano réwniez istotnych statystycznie

roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych (2% vs 1,6%; OR=1,04; 95% Cl: 0,75; 1,45;
p=0,81),

e wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych (3,5% vs 2,9%;
OR=1,15; 95% CI: 0,92; 1,44; p=0,22),

e zoladkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych (5% vs 4%; OR=1,26; 95% CI: 0,97; 1,63; p=0,08),

e reakgji alergicznych lub wysypki skornej (0,9% vs 1,3%; OR=0,74; 95% Cl: 0,41; 1,35; p=0,33),

e wzrostu aktywnosci kinazy kreatynowej >10xGGN (0,2% vs 0,2%; OR=1,07; 95% Cl: 0,51; 2,23;
p=0,86),

e wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3xGGN (0,5% vs 0,4%; OR=1,01; 95% CI: 0,58;
1,77; p=0,96),

e wzrostu aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej >3xGGN (0,4% vs 0,4%; OR=1,21; 95%
Cl: 0,61; 2,39; p=0,58).

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujag na dobrg tolerancje leczenia
skojarzonego za pomoca statyny i ezetymibu u chorych z hipercholesterolemia, jak i korzystny profil

bezpieczenstwa - poréwnywalny do stosowania statyn w monoterapii.

Niniejszy przeglad systematyczny z metaanaliza charakteryzuje sie wysoky jakoscia wedtug skali
AMSTAR (por. rozdz. 13.10.).
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6.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Poza zwiekszeniem skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwo terapii jest wazng kwestig wptywajgca na
wybor leczenia skojarzonego za pomocg ezetymibu i statyny.

Zarowno statyny, jak i ezetymib mogg wptywac na zaburzenia funkcji watroby, co odzwerciedla m.in.
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych — AspAT i AIAT, a takze powodowac zaburzenia miesniowe —

rabdomiolize oraz zapalenie mie$ni oraz dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe [15], [16].

Badania, w ktérych oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem w poréwnaniu do jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i ezetymibu
w odrebnych produktach wykazaty brak réznic miedzy stosowaniem produktu ztozonego a podawaniem
rozuwastatyny i ezetymibu w postaci oddzielnych tabletek w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych jak i zaburzen parametréw laboratoryjnych, co potwierdza poréwnywalny profil
bezpieczenstwa obu opcji terapeutycznych [23]. W jednym z takich badan, przeprowadzonym z
randomizacjg, do ktdrego wigczono 64 zdrowych osob pochodzenia koreanskiego [23] potwierdzono,
Ze potaczenie rozuwastatyny z ezetymibem nie generuje zadnych interakcji lekowych. W przeciwienstwie
do innych statyn, m.in. atorwastatyny i simwastatyny, rozuwastatyna nie ulega biotransformaciji przy
udziale enzymoéw CYP3A4 cytochromu P450, w niewielkim stopniu metabolizowana jest przez izoenzym
CYP2C9 i formie niezmetabolizowanej wydalana z z6tcig w kale. Ezetymib nie jest metabolizowany przez
cytochrom P450. Niskie ryzyko interakcji przektada sie z kolei na matg czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, co zaobserwowano nie tylko w badaniach I fazy, ale takze w wiarygodnych badaniach

klinicznych III fazy obejmujacych duzg liczbe pacjentdéw z hipercholesterolemig [1], [2], [3].

Korzystny profil bezpieczenstwa i dobra tolerancja produktu ztozonego z rozuwastatyng i ezetymibem
w stopniu poréwnywalnym do monoterapii rozuwastatyng, obserwowane w badaniach RCT [1], [2], [3]
pozostajg zbiezne z obserwacjami z innych badan klinicznych, w ktdrych rozuwastatyne i ezetymib
stosowano w ramach terapii skojarzonej [1]. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych funkcjonowania miesni szkieletowych i watroby, a takze dziatan niepozadanych o
charakterze zotgdkowo-jelitowym i reakgcji alergicznych byta ogdlnie niska i podobna w obu grupach. Co
istotne, stosowanie produktu ztozonego nie wptyneto réwniez na zwiekszenie ryzyka przerwania

leczenia/ wycofania z badania z powodu ztej tolerancji leczenia w poréwnaniu do monoterapii [1], [2].

[3].
Wyniki metaanalizy [16] potwierdzity, ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w czasie leczenia

skojarzonego za pomocg statyny i ezetymibu nie rozni sie istotnie statystycznie od ryzyka zdarzen

niepozadanych w wyniku stosowania statyn w monoterapii. Co istotne, zaburzenia parametrow
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biochemicznych wskazujacych na zaburzenie funkcji watroby lub uszkodzenie miesni szkieletowych byty

rzadko obserwowane zaréwno w czasie leczenia skojarzonego, jak i w monoterapii.

Udokumentowany dobry profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego, wedtug autoréw opracowania
stanowi dodatkowe potwierdzenie zasadnoSci stosowania statyn w skojarzeniu z ezetymibem u
pacjentdw z hipercholesterolemia oraz wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych [16].
Uwzgledniajac wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wnioski
te mozna ekstrapolowac na interwencje wnioskowang czyli preparat ztozony zawierajacy ezetymib z

rozuwastatynag.

W dodatkowych bazach danych i stronach internetowych organizacji (URPLWMIPB, FDA, Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz The Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono
informacji w zakresie oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ezehron Duo® ani

jakichkolwiek innych preparatéw ztozonych zawierajgcych rozuwastatyne z ezetymibem.
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7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania obserwacyjne oparte na
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem
preparatdw ztozonych zawierajgcych statyne z ezetymibem i stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii a parametrami takimi jak: compliance, adherence lub/i persistence, obrazujgcymi
stopien przestrzegania zalecen lekarskich [17], [18], a takze badanie oceniajgce wplyw leczenia
ezetymibem i statyng w postaci produktu ztozonego lub terapii skojarzonej na redukcje ryzyka
wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych stanowigcych pierwszorzedowe, istotne
klinicznie punkty koricowe obrazujgce dtugoterminowe, rzeczywiste efekty terapii hipolipemizujacej w

praktyce klinicznej [19].

Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze w ramach ww. badan stosowano jedyny dostepny owczesnie na

rynku preparat ztozony zawierajacy ezetymib z simwastatyna.

Celem retrospektywnych badan obserwacyjnych [17], [18] opartych na danych z praktyki klinicznej,
byto poréwnanie parametréw okreslanych jako adherence oraz persistence u pacjentow, ktorzy
stosowali ezetymib wraz ze statyng w postaci preparatu ztozonego (w formie pojedynczej tabletki, co
okreslano jako fixed-dose combination; FDC lub single pill combination; SPC) lub w postaci dwoch
odrebnych produktow/ tabletek w ramach terapii skojarzonej (co okreslano jako separate pills

combination; SPC lub multiple pills combination, MPC).

Termin adherence mozna okresli¢ jako zakres/ stopien, do jakiego zachowanie pacjenta w zakresie
przyjmowania lekéw (w odniesieniu do przyjmowanej dawki i czasu leczenia) jest zgodne z zleceniami
medycznymi. Natomiast okreSlenie persistence mozna zdefiniowaC jako wytrwato$¢ w realizacji

schematu dawkowania, okreslajacg dtugos¢ okresu, w ktorym pacjent nadal realizuje zalecong terapie.

Wyniki badania australijskiego [17] z zakresu poréwnania parametru adherence mierzonego za pomocg
wspotczynnika MPR (ang. medication possession ratio) wykazaty brak istotnych statystycznie réznic
miedzy stosowaniem preparatu ztozonego, a stosowaniem leczenia skojarzonego. Wiekszo$¢ pacjentéw
w obu kohortach wykazywata dobry poziom adherence (MPR =0,80) w odniesieniu do rozpoczetej terapii

preparatem ztozonym, jak i terapii skojarzonej (odpowiednio: 79,1% vs 83,6%).

W zakresie oceny parametru persistence obserwowane wyniki byty rozbiezne. W okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy wskaznik ten byt wyzszy u pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli terapie ezetymibem i
statyng w postaci preparatu ztozonego w poréwnaniu do przyjmowania dwoch oddzielnych preparatow

(odpowiednio: 64,4% vs 49,1%). Jednak poziom persistence w odniesieniu do jakiejkolwiek dwulekowej
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terapii hipolipemizujacej w okresie 12 miesiecy obserwacji byt wyzszy w przypadku stosowania statyny

i ezetymibu w oddzielnych preparatach niz preparatu ztozonego (odpowiednio: 84,9% oraz 76,0%) [17].

Powyzsze obserwacje pozostajg sprzeczne z wynikami raportowanymi w amerykanskim badaniu [18],
w ktorym do oszacowania stopnia adherence wykorzystano wskaznik PDC (ang. proportion-of-days
coverage). Mimo, ze Srednia wartoS¢ PDC w obu kohortach byta duzo nizsza niz optymalny poziom
adherence wynoszacy 0,80, warto$¢ PDC byta istotnie statystycznie wyzsza w kohorcie pacjentow
stosujgcych preparat ztozony niz w grupie chorych poddanych terapii skojarzonej. Pacjenci stosujacy
preparat ztozony wykazywali 0 32% wiekszg adherencje w stosunku do zaleconej terapii niz chorzy

przyjmujgcy dwa odrebne produkty w ramach leczenia skojarzonego.

Jak podkreslono w publikacji [17], metoda, za pomocg ktdrej oszacowano stopien adherence w badaniu
amerykanskim [18] moze by¢ obarczona btedem wigzanym z uwzglednieniem pewnych zakresow
czasowych jako mianownika.

Niemniej, w celu wiarygodnego oszacowania wptywu stosowania preparatow ztozonych na wzrost
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych, a tym samym zwiekszenie skutecznosci leczenia
hipolipemizujgcego, niezbedne jest przeprowadzenie badan w bardziej kontrolowanych warunkach, z

randomizacjg, jak i przy uzyciu zwalidowanych metod iloSciowej oceny adherence.

W obserwacyjnym badaniu [19] przeprowadzonym w reprezentatywnej populacji pacjentéw
rekrutowanych prospektywnie z ambulatoryjnych osrodkow opieki zdrowotnej we Francji, wykazano
natomiast, ze stosowanie ezetymibu ze statynami w ramach leczenia skojarzonego lub w postaci
preparatu ztozonego moze zapobiec wystgpieniu 12 zdarzen sercowo-naczyniowych (zakonczonych lub
niezakonczonych zgonem) na 1 000 pacjentéw leczonych przez okres 5 lat, poréwnaniu do stosowania
statyn w monoterapii.

Parametr NNT wynidst 83, co oznacza, ze stosowanie ezetymibu wraz ze statyng u 83 pacjentdw zamiast
statyny w monoterapii zapobiega wystapieniu jednego niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego
w danym okresie obserwacji. Oszacowany parametr NNT byt wyzszy od analogicznego parametru
raportowanego w badaniu RCT o akronimie IMPROVE-IT (NNT=64), w ktérym poréwnywano
analogiczne punkty koncowe (incydenty sercowo-naczyniowe) u chorych stosujgcych produkt ztozony z
simwastatyng i ezetymibem wzgledem statyny w monoterapii w zblizonym okresie obserwacji, niemniej
populacja chorych w badaniu IMPROVE-IT cechowata sie wyzszym ryzykiem CVD (pacjenci

hospitalizowani z powodu ostrego zespotu wiencowego) [71].

Stopien redukcji LDL-C raportowany w 3 kohortach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj ekspozycji na

ezetymib pozostawat zgodny z danymi literaturowymi wskazujac na najwiekszy efekt w przypadku
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zastosowania ezetymibu w potaczeniu ze statyng (wzgledem monoterapii, rozpoczetej od stosowania

ezetymibu lub po zmianie na ezetymib z innego leku hipolipemizujgcego).

Zarowno stopien adherence, jak i persistence w ogolnej populacji chorych uwzglednionych w badaniu

zostat okreslony jako doskonaty (oryg. excellent).

Podsumowujac, wyniki raportowane w badaniu [19] potwierdzajg zalezno$¢ miedzy redukcjg stezenia
cholesterolu LDL, a zmniejszeniem chorobowosci i S$miertelnosci z powodu chordb sercowo-
naczyniowych w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktérg udokumentowano takze w badaniach o wyzszej
wiarygodnos$ci, m.in. randomizowanym badaniu o akronimie IMPROVE-IT [71], jak i w metaanalizie
uwzgledniajgcej tacznie 26 badan RCT i 170 000 pacjentow wymagajgcych leczenia hipolipemizujgcego
[47].
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8. DYSKUSJA

W populacji polskiej hipercholesterolemia pozostaje najczesciej wystepujgcym modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka choréb serca i uktadu krazenia (ang. cardiovascular disease; CVD), dystansujac pod
wzgledem czestosci wystepowania zarowno nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jak i zaburzenia

gospodarki weglowodanowej [101].

W Polsce, w 2014 roku choroby uktadu krazenia odpowiadaty za 45% zgondw ogdtem stanowigc
pierwszg, przed nowotworami zto$liwymi, przyczyne zgondw w populacji; oznacza to $rednio 476

zgondw dziennie, z czego co pigty wystepuje przedwczesnie [99].

Podstawowym celem leczenia hipercholesterolemii jest zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL w
surowicy krwi, co z kolei wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia incydentéw i chordb uktadu sercowo-
naczyniowych [100], [101].

Zalezno$¢ ta udokumentowano m.in. w metaanalizie obejmujacej 26 randomizowanych badan
klinicznych i tgcznie 170 000 pacjentdw leczonych za pomocg statyn (intensywna vs mniej intensywna

terapia statyna lub statyna vs placebo/ brak leczenia farmakologicznego) [47].

W okresie obserwacji wynoszacym w przyblizeniu 5 lat ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn zostato
zmniejszone o 10% w wyniku redukcji stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l (p<0,0001), co odzwierciedlato
gtownie redukcje Smiertelnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca oraz innych przyczyn
sercowych, bez istotnej statystycznie redukcji czestosci zgondéw z powodu udaru (p=0,5) lub innych
schorzen naczyniowych (p=0,8). Wyniki niniejszej metaanalizy wskazaty, ze redukcja LDL-C o 1,0
mmol/l wigze sie z okoto 20-25% redukcjg wzglednego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego, a poniewaz nie obserwowano progowej wartosci LDL-C mozna przypuszczaé, ze
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 2-3 mmol/l bedzie redukowaé ryzyko zdarzern sercowo-

naczyniowych nawet o 40-50% [47].

Statyny sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii; poza redukcjg stezenia cholesterolu
LDL-C leki te wptywajg na redukcje stezenia triglicerydow, a takze mogg prowadzi¢ do wzrostu stezenia
cholesterolu frakcji HDL. Wykazujg dziatanie plejotropowe polegajace na poprawie funkcji Srodbtonka,

stabilizacji blaszki miazdzycowej, dziataniu przeciwzakrzepowym i przeciwzapalnym [100].

Z tej grupy lekéw najsilniejsze dziatanie hipolipemizujgce wykazuje rozuwastatyna, a jej zastosowanie

w wysokich dawkach wigze sie z redukcjg stezenia cholesterolu LDL nawet o okoto 50%.
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Intensywna terapia statynami skutecznie obniza stezenie cholesteolu LDL i wptywa na zmniejszenie
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych [47]. Niemniej, mimo zwiekszenia dawek rozuwastatyny do
maksymalnych, u niektdrych pacjentéw stezenie cholesterolu LDL czesto nadal nie osigga wartosci
docelowych, a dodatkowo zwiekszeniu ulega ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak m.in.
miopatia [23]. Z kolei, nietolerancja leczenia jest jedng z przyczyn nieprzestrzegania zalecen lekarskich,
a wiec niskiego poziomu compliance/ adherence. Suboptymalne leczenie statynami wynikajgce z
nieprzestrzegania zalecen lekarskich pozostaje wcigz istotng kwestia moggcg powodowaé brak

dtugotrwatych, istotnych klinicznie efektow leczenia hipolipemizujacego [42].

Dofgczenie do rozuwastatyny ezetymibu — preparatu hamujgcego wchtanianie cholesterolu w jelicie
cienkim umozliwia zmniejszanie stezenia LDL-C we krwi o dodatkowe 15-20%, a tym samym skuteczne
osiggniecie celu terapeutycznego i dalsze zminimalizowanie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych [99].
Co istotne, mozliwos¢ zastosowania w takim potgczeniu nizszych dawek rozuwastatyny zapewni
skuteczny efekt hipolipemizujacy bez wzrostu ryzyka nietolerancji, a dodatkowo - forma pojedynczej
tabletki moze stanowi¢ rozwigzanie dla niezaspokojonych potrzeb wielu pacjentéw z

hipercholesterolemia [3], [23].

Celem niniejszej analizy klinicznej byto oszacowanie efektéw klinicznych stosowania preparatu
zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem (produkt leczniczy Ezehron Duo®, tabletki) w
leczeniu substytucyjnym u pacjentow dorostych z pierwotng hipercholesterolemia, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w
osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze w
zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéow z chorobg niedokrwienng serca (ang.
coronary heart disease; CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczes$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych

produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Substancje farmakologicznie czynne bedace sktadowymi wnioskowanego produktu ztozonego tj.
rozuwastatyna i ezetymib majg udokumentowang skutecznos¢ kliniczng, poznany profil bezpieczenstwa
oraz ugruntowane zastosowanie w praktyce klinicznej. Efekty kliniczne rozuwastatyny oraz ezetymibu
stosowanych w monoterapii, jak i w ramach leczenia skojarzonego byty analizowane w wielu badaniach
klinicznych o wysokim poziomie wiarygodnosci i uwzgledniajgcych zréznicowane populacje pacjentow.
Do najczesciej cytowanych badan RCT, ktore ugruntowaty zasadno$¢ skojarzonego leczenia za pomoca
rozuwastatyny i ezetymibu nalezg badania o akronimach: EXPLORER [8], ACTE [7] oraz GRAVITY [72].
W badaniach tych wykazano istotng klinicznie i statystycznie przewage leczenia skojarzonego wzgledem
rozuwastatyny w monoterapii, a nawet w poréwnaniu do podwojonej dawki rozuwastatyny (up-titration)

w grupie kontrolnej [7].
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W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno

randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne preparatu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim porownaniu do terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych
produktach. W 3 odnalezionych badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, w grupie kontrolnej stosowano rozuwastatyne w
monoterapii [1], [2], [3]-

Wyniki wieloosrodkowych badan RCT [1], [2], [3] wykazaty, ze zastosowanie rozuwastatyny i ezetymibu
w jednym produkcie ztozonym wigze sie z istotng redukcjg stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu do
monoterapii rozuwastatyna, bez jednoczesnego zwiekszenia ryzyka dziatan niepozgdanych. Dodatkowo,
istotnie wiekszy odsetek pacjentdw stosujgcych preparat ztozony osiggnat cel terapeutyczny w czasie 8
tygodni leczenia tj. uzyskat docelowe stezenia LDL-C zgodnie z oszacowanym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Jest to zbiezne z obserwacjami z badan RCT, w ktdrych oceniano terapie skojarzong tj.

stosowanie rozuwastatyny z ezetymibem w postaci oddzielnych preparatow wzgledem monoterapii.

Wedtug wytycznych Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Europejskiego
Towarzystwa Miazdzycowego z 2016 roku (ESC/EAS) [100], redukcja stezenia cholesterolu LDL o co
najmniej 50% jest rekomendowane u chorych z dyslipidemig i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Zastosowanie produktu ztozonego w badaniach [1] i [3] wigzato sie z redukcjg stezenia LDL-C w stopniu

odpowiadajgcym najnowszym zaleceniom ESC/EAS.

Jedynymi zidentyfikowanymi badaniami, w ktérych poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy
rozuwastatyne z ezetymibem do jednoczesnego podawania rozuwastatyny i ezetymibu byty badania
oceniajgce parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne takich potaczen u zdrowych ochotnikdéw.
Jednym z takich badan jest badanie [23] przeprowadzone z randomizacjg, do ktérego wiaczono 64
zdrowych osdéb pochodzenia koreanskiego.

Wyniki analizy wskazaty, ze profil farmakokinetyczny rozuwastatyny z ezetymibem z preparacie
ztozonym (20/10 mg) oraz rozuwastatyny (20 mg) i ezetymibu (10 mg) podawanych jednoczesnie w
odrebnych produktach jest podobny. 90% przedziaty ufnosci dla $redniej geometrycznej stosunku
najmniejszych kwadratow dla parametrow takich jak Cmax oraz AUCo-« dla rozuwastatyny, wolnego
ezetymibu oraz catkowitego ezetymibu znajdowaly sie w zakresie od 80 do 125%, w ktérym jest
akceptowalna biorownowaznos¢. Zarowno stosowanie produktu ztozonego, jak i leczenie skojarzone
wigze sie z poréwnywalng ekspozycjg ogdlnoustrojowg na substancje farmakologicznie czynne. W
badaniu wykazano ponadto brak roznic miedzy stosowaniem produktu ztozonego a podawaniem

rozuwastatyny i ezetymibu w postaci oddzielnych tabletek w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
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dziatan niepozadanych ani zaburzen parametréw laboratoryjnych, co potwierdza poréwnywalny profil

bezpieczenstwa obu opcji terapeutycznych [23].

Z powodu braku jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych jak i o nizszej
wiarygodno$ci bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem (Ezehron Duo®, tabletki) wzgledem rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych jednoczesnie ale w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej, wnioskowanie z
zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tych dwéch opcji terapeutycznych oparto
na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora,

ktérym byto stosowanie rozuwastatyny w monoterapii [1], [3], [4].

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze efekty kliniczne wykazywane przez produkt ztozony
zawierajacy rozuwastatyne z ezetymibem w leczeniu pacjentow dorostych z hipercholesterolemia
pierwotng sg porownywalne do efektdw leczenia rozuwastatyng i ezetymibem podawanych jednoczes$nie
ale w odrebnych produktach w ramach terapii skojarznej w zakresie wszystkich analizowanych dawek
(5/10 mg, 10/10 mg, 20/10 mg) odpowiadajgcych jednoczesnie zarejestrowanym dawkom produktu

leczniczego Ezehron Duo®.

Badania RCT uwzglednione w poréwnaniu posrednim [1], [3], [4] nie zostaty zaprojektowane w celu
oszacowania wptywu zastosowanego leczenia na prewencje zdarzen sercowo-naczyniowych; okres
leczenia i obserwacji w wynosit 8 tygodni, w czasie ktorych, w zadnym z badan nie raportowano zadnego

przypadku zgonu ani incydentu sercowego.

Jednoczesnie nalezy wspomnie¢ o wynikach badania RCT o akronimie IMPROVE-IT [71], w ktérym po
raz pierwszy udokumentowano, ze dotgczenie ezetymibu do statyny wigze sie z wiekszym stopniem
redukcji stezenia cholesterolu we krwi, co przeklada sie na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i poprawe rokowania pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. W badaniu tym analizowano
duza populacje pacjentéw z hipercholesterolemig, hospitalizowanych z powodu ostrych zespotéw
wiencowych (N=18 144). W okresie obserwacji wynoszacym 6 lat raportowano, ze stosowanie produktu
ztozonego zawierajgcego simwastatyne z ezetymibem (Vytorin®, 40/10 mg) w poréwnaniu do
simwastatyny w dawce 40 mg/dobe wigze sie nie tylko z istotng redukcjg stezenia LDL-C (p<0,001), ale
takze istotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci wystgpienia: zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, niestabilnej dtawicy piersiowej
wymagaijacej rehospitalizacji, rewaskularyzacji wiericowej lub udaru niezakoriczonego zgonem (ztozony
punkt koficowy oszacowany na podstawie krzywych Kaplan-Meiera dla okresu obserwacji wynoszacego
7 lat; p=0,016) [71]. Wyniki badania IMPROVE-IT stanowig potwierdzenie tezy, ze im mniejsze stezenie

cholesterolu frakcji LDL, tym mniejsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Analogiczny efekt obserwowano w badaniu opartym na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej [19],

w ktérym dodatkowo stopien adherence i persistence w odniesieniu do zastosowanej terapii zostat

okreslony jako doskonaty.

Odnalezione w wyniku przeglagdu medycznych baz danych badania [1], [3], [4], ktore wigczone zostaty
do poréwnania posredniego byly badaniami wieloosrodkowymi z randomizacjg oraz podwdjnym
zamaskowaniem, obejmujgcymi duze populacje pacjentow (podtyp 1A wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych). W publikacjach tych nie opisano podejscia do testowanej hipotezy, niemniej uwzgledniajac
projekt badan mozna okresli¢ jg jako superiority.

Przeprowadzona ocena wedtug zalecen Cochrane Collaboration wskazata na niskie/ niejasne ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w przypadku wszystkich badan dotyczacych zastosowania produktu
ztozonego [1], [2]. [3]. jak i badania [4], oceniajgcego terapie skojarzong i wtgczonego do pordwnania
posredniego. Wiarygodno$¢ uwzglednionych badan obserwacyjnych zostata réwniez okresSlona jako
wysoka, zaréwno wiarygodno$¢ prospektywnego badania jednoramiennego [19] oceniana wedtug
wytycznych NICE, jak i wiarygodno$¢ retrospektywnych badan kohortowych [17], [18] ocenianych w
skali NOS. Przeglad systematyczny z metaanalizg [16] wtgczony do dodatkowej oceny bezpieczenstwa
charakteryzowat sie wysoka jakoscig wedtug skali AMSTAR. Podsumowujac, mozna uznac, ze
metodyka przeprowadzenia pierwotnych oraz wtérnych badan wiaczonych do niniejszej
analizy jest wystarczajaca w stopniu pozwalajacym unikna¢ bledow podwazajacych

wiarygodnos$c¢ uzyskanych wynikow.

Populacja pacjentéow uwzglednionych w posrednim poréwnaniu efektéw klinicznych wnioskowanego
produktu ztozonego wzgledem leczenia skojarzonego [1], [3], [4] obejmowata chorych z
hipercholesterolemiag pierwotng, wymagajacych leczenia hipolipemizujgcego wedlug wytycznych
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111, o zrdznicowanym poziomie ryzyka
sercowo-naczyniowym (od wysokiego do niskiego); chorobe niedokrwienng serca (lub jej ekwiwalent
wskazujgcy na poréwnywalnie wysokie ryzyko) raportowano w wywiadzie u okoto 80% chorych w
badaniach [1], [3] oraz okoto 60% chorych w badaniu [4]. Dodatkowymi czynnikami ryzyka u
analizowanych pacjentéw byto nadci$nienie tetnicze oraz cukrzyca.

Mozna zatem uznac, ze populacja oceniana w badaniach wiaczonych do poréwnania
posredniego odpowiada w istotnym stopniu docelowej populacji pacjentow dorostych z
hipercholesterolemia pierwotng, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania
produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne i ezetymib, a jej reprezentatywnos¢

nalezy oceni¢ wysoko.

Dawki rozuwastatyny i ezetymibu stosowane w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego [1],

[2], [4] odpowiadaly dawkom, w jakich zarejestrowana jest interwencja wnioskowana tj. produkt
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leczniczy Ezehron Duo® (kazda tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg lub 20 mg rozuwastatyny oraz 10 mg
ezetymibu) [15]. Biorac pod uwage powyzsze dane, reprezentatywnosc interwencji rowniez
nalezy oceni¢ wysoko, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej dla

zarejestrowanych i zalecanych dawek leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest wysoka, ze wzgledu na wysoka

reprezentatywnos$¢ zaréwno populacji jak i interwencji.

W badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu oceniano punkty koncowe
bedace surogatami m.in.: redukcje stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego Iub
triglicerydow, a takze wzrost stezenia cholesterolu HDL, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi, takimi jak zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
takich jak m.in. zawatl miesnia sercowego, udar mozgu i zgon z przyczyn sercowych, jest

dobrze udokumentowany w literaturze naukowej [47], [71], [100].

W ramach poréwnania posredniego miedzy stosowaniem produktu ztozonego, a leczeniem skojarzonym
analizowano takze odsetek pacjentdéw, ktdrzy osiggneli cel terapeutyczny tj. docelowe stezenie

cholesterolu LDL zalezne od oszacowanej indywidualnie kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wedilug najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS) [100], zmiana stezenia LDL-C powinna by¢ gtdwnym
celem terapeutycznym w prewencji chordb uktadu sercowo-naczyniowego (klasa/ poziom zalecen: IA),
a leczenie zaburzen lipidowych zostato okreslone przez Grupe Roboczg ESC/EAS jako dazenie do

osiggniecia zatozonych celdéw terapeutycznych.

Okres leczenia i obserwacji w badaniach RCT wtgczonych do poréwnania posredniego wynosit 8 tygodni
i byt wystarczajgcy do oceny zmian profilu lipidowego, ale zbyt krdtki aby oszacowaé wpltyw
zastosowanego leczenia na istotne klinicznie punkty koncowe, ktérymi w analizowanych wskazaniach
do stosowania produktu leczniczego Ezehron Duo® u chorych z hipercholesterolemia pierwotng lub/i
choroba niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, sg zdarzenia sercowo-
naczyniowe, takie jak m.in.: zawat miesnia sercowego, przemijajacy napad niedokrwienny, udar mézgu,
nagty zgon sercowy, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i hospitalizacja z powodu incydentéw

sercowo-naczyniowych.
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Niemniej ekstrapolujgc dane z badania RCT o akronimie IMPROVE-IT [71] w odniesieniu do

wnioskowanego preparatu ztozonego, jak i uwzgledniajgc obserwacje z rzeczywistej praktyki kliniczej
raportowane w obserwacyjnym badaniu [19] mozna domniemywac, ze zastosowanie wnioskowanego
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w dtuzszym okresie obserwacji bedzie

miato wptyw na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Dodatkowo, stosowaniu produktdw ztozonych przypisuje sie korzystny wptyw na poprawe adherence i
persistence w odniesieniu do leczenia hipolipemizujgcego. Dwulekowa terapia w postaci pojedynczej
tabletki moze stanowi¢ skuteczne narzedzie w celu zmniejszenia problemu nieprzestrzegania zalecen
lekarskich, i tym samym stuzgce poprawie efektdw leczenia, poprzez m.in. zmniejszenie
prawdopodobienstwa rezygnacji z zaleconej farmakoterapii. Zastosowanie produktu ztozonego, dzieki
zmniejszeniu ilosci przyjmowanych tabletek i uproszczeniu schematu dawkowania, moze nie tylko

odcigzac pacjenta, szczegdlnie w starszym wieku, ale takze zredukowac koszty leczenia [18], [42].

Podsumowujac, produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne i ezetymib — substancje
czynne wykazujgce synergistyczne dziatanie hipolipemizujace, stanowi skuteczng i
bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej i/lub

zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym.
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9. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

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

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktore mogg wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow:

brak jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej
wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne preparatu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych produktach (jedynymi
zidentyfikowanymi badaniami, w ktérych poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy rozuwastatyne
z ezetymibem do jednoczesnego podawania rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii
skojarzonej byly badania oceniajgce parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne takich
potgczen u zdrowych ochotnikéw),

whioski dotyczace efektow klinicznych wnioskowanego produktu ztozonego w poréwnaniu do terapii
skojarzonej oparte zostaty na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
Buchera z wykorzystaniem wsp6lnego komparatora tj. rozuwastatyny stosowanej w monoterapii,
poréwnanie procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego i trigliceryddw oraz
procentowego wzrostu cholesterolu HDL przeprowadzono dla spulowanych dawek substancji
czynnych zawartych w preparacie ztozonym i spulowanych dawek substancji czynnych stosowanych
w ramach politerapii ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich wynikéw w publikacji [3],
jak i brak danych (tj. wartosci odchylenia lub btedu standardowego dla S$redniej zmiany)
niezbednych do wykonania obliczen w publikacji [1],

w ramach niniejszej analizy klinicznej nie przeprowadzono oceny skutecznosci klinicznej produktu
Ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w odniesieniu do profilaktyki zdarzen/
choréb sercowo-naczyniowych; analiza taka byta niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak odpowiednich badan klinicznych, jak i brak takich danych w badaniach RCT wigczonych do
poréwnania posredniego,

w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych opracowan (badan)
wtdrnych o charakterze raportu HTA, przegladu systematycznego, metaanalizy lub analizy zbiorczej,
ktére dotyczytyby oceny efektow Kklinicznych stosowania preparatu ztozonego zawierajgcego

rozuwastatyne z ezetymibem,
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9. Ograniczenia analizy klinicznej %

w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnych badan o nizszej
wiarygodnosci, w tym badan obserwacyjnych, ktére dotyczylyby oceny efektdw klinicznych

preparatu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem stosowanego w leczeniu

hipercholesterolemii pierwotnej lub/i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym w praktyce
klinicznej,

w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji, poza ChPL Ezehron Duo®
uwzgledniono tylko 3 pierwotne badania RCT [1], [2], [3], w ktorych bezpieczenstwo stosowania
produktu ztozonego poréwnywano wzgledem monoterapii rozuwastatyng, a takze 1 metaanalize
[16], w ramach ktorej porownywano bezpieczenstwo stosowania terapii statynami w skojarzeniu z

ezetymibem w poréwnaniu do stosowania statyn w monoterapii.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

okres leczenia/ obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim [1], [3], [4] byt
relatywnie krétki i wynosit 8 tygodni,

w Zzadnym z badan RCT wigczonych do pordwnania posredniego [1], [3], [4] nie oceniano wptywu
zastosowanej terapii na wystgpienie pierworzedowych, klinicznie istotnych punktéw koncowych,
takich jak m.in. wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych; okres leczenia wynoszacy 8 tygodni
byt niewystarczajgcy do oceny skutecznosci zastosowanego leczenia w profilaktyce zdarzen/ choréb
sercowo-naczyniowych,

do badan RCT uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wigczono pacjentdw wytgcznie
pochodzenia azjatyckiego (badania te przeprowadzono w potudniowokoreanskich osrodkach
klinicznych),

w zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych, w ktoérych oceniano zalezno$¢ miedzy
stosowaniem preparatéw ztozonych zawierajgcych statyny (rézne rodzaje) z ezetymibem w leczeniu
hipercholesterolemii, a parametrami takimi jak: compliance, adherence \ubli persistence,
obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich [17], [18] analizowany produkt ztozony
zawierat simwastatyne z ezetymibem (w badaniu [18] preparat ztozony z simwastatyng i
ezetymibem stosowany byt u 90,7% chorych, a niewielki odsetek pacjentéw stosowat takze:
lowastatyne z kwasem nikotynowym lub simwastatyne z kwasem nikotynowym; z kolei w publikacji
[17] podkreslono, ze po wprowadzeniu do obrotu produktu ztozonego z ezetymibem i atorwastatyna
w Australii, rowniez takie potgczenie byto analizowane w kontekscie persistence w dtugim okresie
obserwacji),

badania [17], [18] mialy charakter retrospektywny w réwnoczasowg grupg kontrolng,

w odnalezionym badaniu obserwacyjnym oceniajgcym wptyw leczenia hipolipemizujgcego na
redukcje ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych stanowigcych
pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty korcowe [19] analizowano zaréwno terapie skojarzong

opartg na stosowaniu ezetymibu i statyny, jak i zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego

76




Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

ezetymib i statyne (simwastatyna/ezetymib), lecz wyniki analizy przestawiono fgcznie. Produkt
Ztozony lub leczenie skojarzone stosowane byto w przypadku 66,9% ogdlnej populacji chorych

analizowanej w badaniu; pozostaty odsetek chorych stosowat ezetymib w monoterapii.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowily jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy

rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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10. Whnioski koncowe %

10. WNIOSKI KONCOWE

A. Ze wzgledu na brak badan typu head-to-head, w ktérych oceniano efekty kliniczne preparatu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych
produktach, wnioskowanie z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanego produktu ztozonego wzgledem wybranego komparatora oparto na wynikach
poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, ktorym bylo stosowanie
rozuwastatyny w monoterapii.

B. W oparciu o analize heterogenicznosci wszystkich zidentyfikowanych badan RCT do poréwnania
posredniego produktu ztozonego z terapig skojarzong z wykorzystaniem wspolnego komparatora
wykorzystano pierwotne wyniki badania [1], [3] oraz badania [4], w ktérych uwzgledniono populacje
pacjentéw z hipercholesterolemig wymagajacych leczenia hipolipemicznego oraz o zréznicowanym
ryzyku sercowo-naczyniowym.

C. W wyniku poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej miedzy stosowaniem produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a leczeniem skojarzonym opartym na jednoczesnym
przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych produktéw, wykazano brak istotnych
statystycznie rdéznic w odniesieniu do procentowej redukcji stezenia LDL-C, TC i TG, a takze
procentowego wzrostu stezenia HDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych, jak i szansy osiggniecia celu
terapeutycznego tj. docelowego stezenia cholesterolu LDL wedtug wytycznych NCEP ATP III, w
okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

D. Brak istotnych statystycznie réznic odnosnie zmian stezenia LDL-C oraz odsetka pacjentdw, ktérzy
osiggneli cel terapeutyczny wykazano zaréwno dla spulowanych dawek substancji czynnych, jak i w
przypadku zastosowania produktu ztozonego w dawkach 5/10 mg, 10/10 mg oraz 20/10 mg i
analogicznych dawek rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzone;j.

E. W Zzadnym z uwzglednionych badan RCT [1], [3], [4] nie raportowano przypadku zgonu z
jakichkolwiek przyczyn ani wystgpienia jakichkolwiek incydentéw sercowo-naczyniowych. Okres
leczenia i obserwacji w ww. badaniach wynoszacy 8 tygodni byt wystarczajgcy do oceny zmian profilu
lipidowego, niemniej zbyt krétki aby oszacowaé wptyw zastosowanego leczenia na istotne klinicznie
punkty koncowe.

F. Poroéwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego wzgledem terapii
skojarzonej, wykazato brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia: jakichkolwiek dziatann/ zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji wynoszgcym 8
tygodni. Wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzen

niepozadanych w wyniku stosowania produktu ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe w poréwnaniu
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do terapii skojarzonej, w ramach ktérej podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib w
dawce 10 mg/dobe, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

G. Dane z badan RCT uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [1], [2], [3] potwierdzity
dobrg tolerancje produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w catym zakresie
dawek (5/10 mg, 10/10 mg oraz 20/10 mg), jak i korzystny profil bezpieczenstwa dwulekowej terapii
w stopniu poréwnywalnym do stosowania rozuwastatyny w monoterapii. Przypadki wycofania z
badania z powodu nietolerancji leczenia byty rzadko raportowane. Obserwacje z badan RCT byly
zbiezne z wynikami wysokiej jakos$ci metaanalizy [16], w ktdrej nie wykazano istotnych statystycznie
roznic miedzy stosowaniem statyn w skojarzeniu z ezetymibem, a monoterapig u pacjentow z
hipercholesterolemig w zakresie ryzyka wystgpienia m.in.: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, w
tym zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych, wzrostu stezenia
kinazy kreatynowej odzwierciedlajgcej uszkodzenie miesni szkieletowych, a takze przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych.

H. Whnioskowanie odnosnie wptywu stosowania produktéw ztozonych zawierajgcych rozuwastatyne z
ezetymibem na stopien przestrzegania zalecen lekarskich i wytwato$¢ w realizowaniu schematu
zaleconej terapii (adherence/ persistence) w poréwnaniu do leczenia skojarzonego za pomoca
odrebnych produktdw jest mocno ograniczone ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikdw w
zidentyfikowanych badaniach o nizszej wiarygodnosci [17], [18], ktére dodatkowo dotyczyty tylko
preparatdw ztozonych zawierajgcych simwastatyne z ezetymibem.

. Ze wzgledu na brak bezposrednich dowoddéw naukowych, wnioskowanie o efektach stosowania
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w
wywiadzie jest ograniczone. Niemniej wyniki i wnioski z badania [19] opartego na obserwacjach z
rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzajg wptyw redukcji stezenia LDL-C na zmniejszenie ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku stosowania statyny i ezetymibu w postaci preparatu
ztozonego lub leczenia skojarzonego, jaki udokumentowano takze w badaniach o wyzszej
wiarygodnosci.

J. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nalezy wnioskowa¢ o wysokiej
skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa produktu zlozonego
zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, w stopniu porownywalnym do efektéw

klinicznych wykazywanych przez rozuwastatyne i ezetymib stosowanych jednoczes$nie
ale w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw
dorostych z hipercholesterolemia pierwotng i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-

naczyniowym.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13. ANEKS
13.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ezehron Duo® (preparat ztozony zawierajacy
rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem, tabletki) w poréwnaniu do wybranego komparatora —
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych produktach w ramach terapii skojarzonej, w
leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii, jako leczenie substytucyjne u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w
osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze w
celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z
chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease; CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW)
w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednocze$nie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie

ztozonym.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [84] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan [86]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
réwnolegle dwie osoby (A.M.M., K.S.), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.08-13.08.2018 (data
ostatniego wyszukania: 13.08.2018 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano réwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.
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13.1. Przeglad medycznych baz danych

13.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych badan

klinicznych.

W czasie przeszukiwania ograniczono sie jedynie do stow kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz
interwencji wnioskowanej (technologia opcjonalna zawiera takie same substancje czynne jak

analizowana interwencja).

Tabela 24. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w

odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej).

Stowa kluczowe

(hypercholesterolemia OR hypercholesterolemias OR hypercholesterinaemia OR hypercholesterolaemia OR
hypercholesterinemia OR hypercholesteremia OR hypercholesteremias OR cholesteremia OR
Problem zdrowotny cholesterinemia OR cholesterolemia OR elevated cholesterol OR “high cholesterol”) OR (coronary heart
(populacja) disease OR ischemic heart disease OR ischaemic heart disease OR ischemic cardiac disease OR ischaemic
cardiac disease OR coronary artery insufficiency OR ischemic cardiopathy OR ischaemic cardiopathy) OR
acute coronary syndrome

\ AND

Ezehron Duo OR rosuvastatin + ezetimibe OR rosuvastatin/ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe OR
rosuvastatin and ezetimibe OR rosuvastatin plus ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe combination OR
rosuvastatin ezetimibe combination OR ezetimibe-rosuvastatin OR ezetimibe/rosuvastatin OR ezetimibe
fixed-dose combination OR ezetimibe fixed dose combination OR ezetimibe single-pill combination OR
ezetimibe single pill combination

Interwencja
whnioskowana (produkt
zlozony: rozuwastatyna

+ ezetymib)

\ AND
Komparator (technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora (technologii opcjonalnej) - pozwala to na moziiwie szerokie
opcjonalna) przeszukanie baz danych.
[ AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz
takich, ktorych nie sposob przewidziec¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano
wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

\ AND
Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
wtérne] Baza Cochrane. Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word variations have been searched;

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Stuadly,
Controlled Clinical Trial, Case Reports; Observational study;
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been searched”).

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Tabela 25. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania produktu ziozonego zawierajacego
rozuwastatyne z ezetymibem (data ostatniego wyszukiwania: 13.08.2018 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase? Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

hypercholesterolemia OR hypercholesterolemias OR hypercholesterinaemia OR
hypercholesterolaemia OR hypercholesterinemia OR hypercholesteremia OR
hypercholesteremias OR cholesteremia OR cholesterinemia OR cholesterolemia %2
‘hypercholesterolemia/exp OR hypercholesterolemia OR hypercholesterolemias
OR ‘hypercholesterinaemia/exp OR hypercholesterinaemia OR
‘hypercholesterolaemia/exp OR hypercholesterolaemia OR
‘hypercholesterinemia/exp OR hypercholesterinemia OR ‘hypercholesteremia/exp
OR hypercholesteremia OR hypercholesteremias OR ‘cholesteremia/exp OR
cholesteremia OR ‘cholesterinemia’/exp OR cholesterinemia OR
‘cholesterolemia/exp OR cholesterolemia ?

Elevated Cholesterol +3
elevated AND cholesterol ?

#1 43011 76 391 6198

#2 57 367 32670 2 569

#3 ‘High cholesterol level’ 2 3 142 228 7897

coronary heart disease OR ischemic heart disease OR ischaemic heart disease OR
[schemic cardiac disease OR [schaemic cardiac disease OR coronary artery
insufficiency OR ischemic cardiopathy OR ischaemic cardiopathy *°
‘coronary heart disease’ OR ‘lschemic heart disease’ OR 'ischaemic heart disease’
OR ‘ischemic cardliac disease’ OR ‘ischaemic cardiac disease’' OR ‘coronary artery
insufficiency’ OR ‘ischemic cardiopathy’ OR ‘ischaemic cardiopathy'?

#4 522 822 1628 21379

acute coronary syndrome 3
acute AND coronary AND syndrome ?

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 572710 168 272 36 754

#5 28 159 64 317 4 884

Interwencja wnioskowana (produkt ztoZony: rozuwastatyna + ezetymib)
#HT Ezehron Duo %3 0 0 0

rosuvastatin + ezetimibe OR rosuvastatin/ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe *
((‘rosuvastatin/exp OR rosuvastatin) AND (‘ezetimibe /exp OR ezetimibe) OR
#8 ‘rosuvastatin/exp OR rosuvastatin) AND (‘ezetimibe/exp OR ezetimibe) OR 265 2578 230
‘rosuvastatin ezetimibe'?
rosuvastatin ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe °

rosuvastatin and ezetimibe OR rosuvastatin plus ezetimibe 3

it (rosuvastatin AND ezetimibe) OR rosuvastatin AND plus AND ezetimibe)? 265 27 230
rosuvastatin-ezetimibe combination OR rosuvastatin ezetimibe combination %
#10 (‘rosuvastatin ezetimibe' AND combination) OR (rosuvastatin AND ezetimibe AND 148 1584 140
combination)?
ezetimibe-rosuvastatin OR ezetimibe/rosuvastatin *
#11 (‘ezetimibe /exp OR ezet/nlwbe)‘A/‘\/D ( rosuvastqtlg “/exp OR rosuvastatin) OR 2 2578 230
‘ezetimibe rosuvastatin
ezetimibe-rosuvastatin OR ezetimibe rosuvastatin °
ezetimibe fixed-dose combination OR ezetimibe fixed dose combination %3
#12 (ezetimibe AND ‘fixed dose’ AND combination) OR (ezetimibe AND fixed AND 45 84 29
dose AND combination) ?
ezetimibe single-pill combination OR ezetimibe single pill combination %3
#13 (ezetimibe AND ‘single pill' AND combination) OR (ezetimibe AND single AND pill 7 17 2
AND combination) 2
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13%%73 304 2 639 248
Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana (produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib)
#5 | #6 AND #14 | 176 | 1366 | 181
Razem (opracowania wtérne)
#16 #15%* 44 22 16
#17 #1167 41 21 -
Razem (pierwotne badania kliniczne)

#18 HI15** 104 424 164
#19 #18N 101 390 -
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13.1. Przeglad medycznych baz danych

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled
Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medlinel/lim,; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched,

A jezyk publikacji = English Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, a nastepnie selekcji odnalezionych
publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow nie zidentyfikowano Zzadnych badan,
zarowno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktdrych oceniano efekty kliniczne
preparatu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do
terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych
produktach.

Zidentyfikowano natomiast randomizowane badania kliniczne dotyczace zastosowania produktu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib w bezposrednim poréwnaniu do stosowania
rozuwastatyny w monoterapii w leczeniu hipercholesterolemii i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym. Odnaleziono rowniez szereg pierwotnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
efekty kliniczne rozuwastatyny podawanej w skojarzeniu z ezetymibem (w postaci odrebnych

produktéow) wzgledem rozuwastatyny w monoterapii w analizowanych wskazaniach.

Przeprowadzono dodatkowe przeszukiwanie medycznych baz danych w celu odnalezienia badan/
opracowan dotyczacych oceny nie tylko efektow klinicznych stosowania produktéw ztozonych w
poréwnaniu do stosowania terapii skojarzonej (opartej na jednoczesnym podawaniu tych samych
substancji czynnych co w preparacie ztozonym ale w odrebnych produktach) u chorych z
hipercholesterolemia, ale takze badan, w ktorych oceniano zalezno$¢/ wptyw stosowania preparatow
ztozonych na poziom wspdtpracy pacjent-lekarz oraz stopien przestrzegania zalecen lekarskich
(okreslany za pomoca takich parametrow jak compliance, adherence, persistance), a tym samym na
skutecznos¢ stosowanej terapii hipolipemicznej. Poszukiwano takze badan, w ktdrych analizowano
wplyw poziomu przestrzegania zalecen lekarskich na zmniejszenie ryzyka wystgpienia niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych stanowigcych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koncowe

obrazujgce diugoterminowe, rzeczywiste efekty terapii hipolipemicznej.

Tabela 26. Strategia i wyniki wyszukiwania badan w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych oceny
zaleznosci miedzy stosowaniem preparatow ztozonych zawierajacych m.in. statyny z ezetymibem, a stopniem
przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak i jego wplywu na redukcje ryzyka wystgpienia niekorzystnych
zdarzen stanowiacych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koncowe (data ostatniego wyszukiwania:
13.08.2018 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed Embase Cochrane

#1 Hypercholesterolemia OR dyslipidemia 101 060 138 074 9113
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory
PubMed Embase Cochrane
Coronary heart disease OR coronary artery disease OR acute coronary
#H2 syndrome OR myocardial infarction OR cardiovascular disease OR 2 487731 1105 363 73 626
vascular disease

#3 Mortality OR fatal outcome OR survival rate OR death 1777 935 1517 105 118 188
#a4 Statin AND Ezetimibe 1876 3136 566
#5 Fixed-dose combination OR single-pill combination 4380 7871 2924
#6 Compliance 164 101 284 817 36 390
#H7 Adherence 133 995 172 216 21927
#8 Persistence 80 302 102 268 3963
#9 (#1 OR #2) AND #3 401 256 172 977 26 721
#10 #6 OR #7 OR #8 338 101 501 561 54 072

Badania dotyczace zaleznosci miedzy stosowaniem preparatow ztozonych zawierajacych statyny z ezetymibem, a stopniem
przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak i jego wptywu na redukcje ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen

#11 | #4 AND #5 AND #9 AND #10 | 2 | 1 | 1

Badania dotyczace zaleznosci miedzy stosowaniem preparatow ztozonych zawierajacych statyny z ezetymibem, a stopniem
przestrzegania zalecen terapeutycznych

#12 | #4 AND #5 AND #10 | 8 | 9 | 2

Badania dotyczace zaleznosci miedzy stosowaniem jakichkolwiek produktow ztozonych a stopniem przestrzegania zalecen
terapeutycznych, jak i jego wptywu na redukcje ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen

#13 #5 AND #9 AND #10 91 57 57

#14 #5 AND #10%* 69 30 97

Badania dotyczgce zaleznosci miedzy stosowaniem statyny z ezetymibem, a stopniem przestrzegania zalecen
terapeutycznych, jak i jego wptywu na redukcje ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen

#15 #4 AND #9 276 299 116
#16 #4 AND #9 AND #10 27 31 16

*zastosowane filtry: baza PubMed = Systematic reviews, Meta-analysis; baza Embase = [embase]/lim NOT [medline]/lim, Systematic Review, Meta-
analysis; baza Cochrane = Cochrane Reviews.

Podsumowanie: W wyniki przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
badania, w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatdéw ztozonych stosowanych w
leczeniu hipercholesterolemii a parametrami takimi jak: compliance, adherence lub/i persistence,
obrazujgcymi stopien wspotpracy i przestrzeganie zalecen lekarskich. Odnaleziono takze opracowania
oceniajgce wptyw postepowania zgodnego z zaleceniami medycznymi na redukcje ryzyka wystagpienia

niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

13.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania potgczenia rozuwastatyny z ezetymibem. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych

bazach zostaly zaprezentowane ponizej.
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13.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 27. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania produktu zlozonego zawierajacego rozuwastatyne i ezetymib (data

ostatniego wyszukiwania: 10.08.2018 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 3
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 10
- Rosuvastatin AND ezetimibe
European Medicines Agency (EMA) #1 oo 85
combination
. . R tatin AND ezetimib 182
Food and Drug Administration (FDA) #1 osuvastatin o ezetimive
combination 67*
Health Canada (HC) #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 72
International Network of Agencies for Health Technology 1 Rosuvastatin AND ezetimibe 0
Assessment (INAHTA)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im #1 Rosuvastatin 9
Gesundheitswesen (IQWiG) H#2 Ezetimibe 23
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 7
National Institute for Health Research Health Technology 1 Rosuvastatin AND ezetimibe o
Assessment Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 0
The Swedish ncil on Health Technol A men
DL N A e e A S #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 Rosuvastatin AND ezetimibe 0
. R tatin AND ezetimib
T DG M osuvastatin AND ezetimibe 152
combination
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw #1 Rozuwastatyna plus ezetymib 0
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLIPB) H#2 Ezehron Duo lub Rosulip Plus o)
. - . Rosuvastatin AND ezetimibe
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Hv ! S et 23
combination
- . . - . . Rosuvastatin AND ezetimibe
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 Hv ! S et 8
combination

*rzeczywista liczba wynikéw wyszukiwania.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)

wtdrne kwalifikujgce sie do wiaczenia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

13.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym

gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan

klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych opcji

terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania

w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i

Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach

danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtdrnych)

oraz materiaty przestane przez Zamawiajgcego niniejsze opracowanie.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych dotyczacych zastosowania

produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtdérnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrédet: 276
danych: 78 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 276
PubMed — 41; Embase — 21; Cochrane — 16 od Zamawiajacego: O
> Eliminacja powtérzen: 9

!

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtérzen: 345

Eliminacja opracowan (badan)
| o Wtdrnych na podstawie tytutdw
* i i abstraktow: 328

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie

petnych tekstow: 17 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 15
- poréwnanie terapii skojarzonej (statyny
+ezetymib) do monoterapii statynami (7)
- poréwnanie réznych terapii
Liczb,a dod,atkowych opracowan skojarzonych (zawierajgcych m.in.
(badan) wtérnych, ktére uzyskano statyny) do monoterapii (3)
z referencji: O > - opracowania przegladowe/ opisowe (3)

- analizy farmakoekonomiczne (2)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 2 referencje

- publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny bezpieczenstwa terapii; 2 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z

ezetymibem oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Po analizie petnotekstowych publikacji nie zidentyfikowano zadnych opracowan (badan)
wtérnych o charakterze raportu HTA, przegladu systematycznego, metaanalizy lub analizy zbiorczej,
ktére dotyczyly wnioskowanego preparatu ztozonego. W toku selekcji badan odnaleziono przeglad
systematyczny z metaanalizg, w ktdrym oceniano bezpieczenstwo stosowania statyn w skojarzeniu z
ezetymibem w poréwnaniu do podawania statyn w monoterapii [16], ktéry zdecydowano uwzgledni¢ w
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, podobnie jak dane z Charakterystyki produktu leczniczego Ezehron
Duo® [15].
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13.1. Przeglad medycznych baz danych

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem i terapii skojarzonej opartej na

stosowaniu rozuwastatyny i ezetymibu

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 183
danych: 655 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 152 ( 7rip Database)
PubMed — 101; Embase — 390; Cochrane — 164 + 31 (rejestr badan) = 183; od Zamawiajgcego: O
| ]
> Eliminacja powtdrzen: 32

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 806

Eliminacja pierwotnych badan
| N klinicznych na podstawie
* g tytutéw i abstraktow: 760

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej, ar_'nalizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 46 petnych tekstow: 30
- badanie farmakokinetyczne/ zdrowi
| ochotnicy (5)

- terapia skojarzona statyna (inng niz
rozuwastatyna lub oceniang tacznie) i
Liczb’a d_()(_jatkowych Pierwotnych ezetymt?;)em w poréwn:nii do )
badan klinicznych, k_tpre uzyskano monoterapii (8)

z referencji: 1 > - terapia skojarzona rozuwastatyng i
ezetymibem w poréwnaniu do innej
terapii skojarzonej (2)

- badania obserwacyjne: terapia
skojarzona rozuwastatyng i ezetymibem
w poréwnaniu do monoterapii (2)

- stosowanie terapii skojarzonej:
nieadekwatna interwencja (dawki),
populacja lub punkty korcowe (9)

- terapia skojarzona rozuwastatyna,

ezetymibem i trzecim lekiem (3)

- brak wnioskowanej interwencji (1)

v \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 17 referencji

- badania nieopublikowane: 3 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne z

ezetymibem oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow, a
nastepnie petnych tekstow wyselekcjonowanych pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano
zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych oceniano
efekty kliniczne preparatu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim
porownaniu do terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale

w odrebnych produktach.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

Poniewaz stowa kluczowe wykorzystane do wyszukiwania badan dotyczacych interwencji wnioskowanej
tj. produktu ztozonego sg takie same jak w przypadku komparatora (takie same skitadowe substancje
czynne) na etapie selekcji odnalezionych publikacji wyodrebniono:

e 3 badania RCT, w ktdrych oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne
z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do rozuwastatyny w monoterapii [1], [2], [3],

e 11 badan RCT, w ktorych oceniano stosowanie terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym
podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach w bezposrednim poréwnaniu do
rozuwastatyny w monoterapii [4], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14] — potencjalnie
przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego produktu ztozonego z terapig skojarzong
z wykorzystaniem wspolnego komparatora,

e 3 badania nieopublikowane dotyczace =zastosowania produktu ziozonego zawierajgcego

rozuwastatyne z ezetymibem w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii [20], [21], [22].
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13.1. Przeglad medycznych baz danych

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan oceniajgcych wplyw stosowania produktéw

ztozonych zawierajgcych statyny z ezetymibem na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak

i wptyw leczenia hipolipemicznego na redukcie ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan w
gtéwnych medycznych bazach danych: 74
W tym:

PubMed — 27; Embase — 31; Cochrane — 16

I »

l > Eliminacja powtdrzen: 9

Liczba opracowan po eliminacji powtdrzen: 65

| Eliminacja opracowan na
> podstawie tytutow i
* abstraktéw: 46

Liczba opracowan zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstéw: 19

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych opracowan: 0 i pefnych tekstow: 16 )

- nieadekwatna populacja, interwencja
lub punkty koricowe (16)

- badania obserwacyjne oparte na rzeczywistej praktyce klinicznej; 3 referencje

Schemat 3. Diagram selekcji opracowan (zgodny z PRISMA) oceniajacych wplyw stosowania produktow
zlozonych zawierajgcych statyny z ezetymibem na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak i wplyw

leczenia hipolipemicznego na redukcje ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych i selekcji odnalezionych publikacji wyodrebniono
badania obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych analizowano
zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatdw ztozonych zawierajgcych statyne z ezetymibem i
stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii a parametrami takimi jak: compliance, adherence lub/i
persistence, obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich [17], [18], a takze oceniajgce
wptyw leczenia skojarzonego na redukcje ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych stanowigcych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koncowe obrazujgce

dtugoterminowe, rzeczywiste efekty terapii hipolipemicznej w praktyce klinicznej [19].
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem oraz komparatora (rozuwastatyny i
ezetymibu podawanych jednocze$nie ale w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej) w

leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii lub/ i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Do analizy klinicznej nie wtgczono publikaciji:

. w ktorych rozuwastatyne i ezetymib podawano:

o w ramach terapii skojarzonej tj. jednoczesnie ale w odrebnych produktach (gdy wstepnie nie
spetniaty kryteriow uwzglednienia w potencjalnym poréwnaniu posrednim),

o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,

0  w potfaczeniu z innymi lekami,

0  w ramach monoterapii,

o ktére dotyczyty badan:

o oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne z ezytymibem,

0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

o stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdw pogladowych (ktére nie miaty formy
przegladu systematycznego, metaanalizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA),

. opracowan wtornych, w tym przegladdw systematycznych i metaanaliz, w ktérych poréwnywano
zagregowane wyniki dla terapii skojarzonej opartej na podawaniu statyn z ezetymibem wzgledem
monoterapii statynami,

. opracowan wtornych oceniajgcych wptyw produktdw ztozonych, zawierajgcych poza statyng i
ezetymibem dodatkowe substancje czynne, jak i badan analizujgcych wptyw leczenia statynami

monoterapii na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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13.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

13.3. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Tabela 28. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania produktu zlozonego

zawierajacego rozuwastatyne i ezetymib oraz komparatora (rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach

terapii skojarzonej).
Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Badania oceniajqce whasciwosci farmakokinetyczne i .
- 5 Min 2017 [23], Kang 2018 [24], Hwang 2018
farmakodynamiczne produktu zlozonego (rozuwastatyna + [25], NCT02730689 [26], Bhadoriya 2018 [27]

ezetymib) przeprowadzone w grupie zdrowych ochotnikéw
Opracowania dotyczace wplywu produktow ztozonych na .
parametry wspolpracy pacjent-lekarz (compliance, Vaf‘ Driel 2016 [28], Bangalore 2007 [29],
. o & Bahiru 2017 [30], de Cates 2014 [31], Fuller
adherence, persistance) lub na redukcje ryzyka wystapienia 2018 [32]. Web 2016 [33]. Phan 2014
niekorzystnych zdarzen (istotnych klinicznie punktow [32], Webster [33], Phan
[34], Connor 2004 [35], Castellano 2014 [36]

koncowych) — nieadekwatna interwencja [produkt ztozony !
5 = 5 o Bates 2009 [37], Banerjee 2016 [39], Bartlett
zawierajacy substancje z roznych grup terapeutycznych, 2018 [40] éug]lielmi 2517 [41] I[_ibgropoulos

monoterapia], nieadekwatna populacja [np. mieszana lub L
obejmujaca inne schorzenia] lub nieadekwatne punkty 2008 [42], De Vera 2[%1;; [43], Maggioni 2017
koncowe
Badania pierwotne, w ktorych terapie skojarzona oparta na
Ballantyne 2014 [72], [73]

podawaniu rozuwastatyny z ezetymibem poréwnywano z
terapia skojarzong za pomoca innej statyny z ezetymibem
Badania, w ktorych terapie skojarzona oparta na podawaniu Vaverkova 2011 [64], Pytel 2016 [66],

odawanil rosastatyy lub inne] Statyny (ale ocenianych | Giugliano 2018 [67], Cannon 2015 [71],
P yny ] statyny Y Deharo 2014 [74], Okada 2011 [80], Okada

tacznie) z ezetymibem poréwnywano ze stosowaniem statyny 2012 [81], Pandey 2011 [83]
w monoterapii ’ y
Badania pierwotne, w ktérych stosowano terapie skojarzong . -
oparta na podawaniu rozuwastatyny, ezetymibu i trzeciej Farnier ZOéSb[iizl,nK;(\;\ﬁle;réfOlz (78],
substancji czynnej

Pierwotne badania obserwacyjne, w ktérych oceniano efekty

kliniczne terapii sko!arzonej opa}rtej na podawaniu ) Stein 2007 [52], Fras 2008 [53]

rozuwastatyny z ezetymibem w poréwnaniu do stosowania
rozuwastatyny w monoterapii

NCT02772640 [54], Obonska 2017 [55],
Serban 2017 [68], Kim 2018 [70], Kouvelos

Badania pierwotne dotyczgce zastosowania terapii
skojarzonej; nieadekwatne punkty koncowe/ populacja 2015 [76], Madonna 2017 [77], Briguori 2016
[78]
Badania pierwotne, w ktérych w ramach terapii skojarzonej
zastosowano dawke rozuwastatyny niezarejestrowang w Torimoto 2013 [62], Yamazaki 2013 [63]
Polsce
Mikhailidis 2011 [44], Descamps 2015 [45],

Opracowania wtérne, w ktérych oceniano efekty kliniczne
terapii skojarzonej opartej na podawaniu statyn ({acznie) z NuRRbaumer 2015 [46], Tunceli 2010 [48],
Morrone 2012 [59], Foody 2013 [61], Vavlukis

ezetymibem w poréwnaniu do stosowania statyn w
monoterapii 2018 [82]
Q_pracowanla"wtor_ne, w ktérych oceniano efelfty kliniczne Gudzune 2014 [49], Monroe 2014 [50], Reiner
réznych terapii skojarzonych zawierajacych m.in. statyny w 2010 [51]
poréwnaniu do monoterapii
e evesres ookt mobmrens oo, | Roy 2017 (591, Hemnkens 200 57
pisowy ace pr Y Rosenthal 2018 [58]
skojarzonego
Ward 2007 [38], Suh 2018 [60]

Opracowanie wtorne; efektywnos¢ kosztowa

Badania pierwotne; brak wnioskowanej interwencji

Cholesterol Treatment Trialists 2010 [47]
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad T

systematyczny badan.

Tabela 29. Randomizowane badania kliniczne dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w
ramach terapii skojarzonej, potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego, ktére wykluczono po

przeprowadzeniu analizy heterogenicznosci.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Badania RCT dotyczace zastosowania rozuwastatyny i Joshi 2017 [5], Wang 2016 [6], Bays 2011 [7],
ezetymibu w ramach terapii skojarzonej, ktérych po Ballantyne 2007 [8], Ran 2017 [9], Ren 2017
przeprowadzeniu analizy heterogenicznosci nie [10], Masuda 2015 [11], Kouvelos 2013 [12],
uwzgledniono w poréwnaniu posrednim Saeedi 2015 [13], Kosoglou 2004 [14]

13.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem
znajduja sie w Charakterystyce produktu Leczniczego Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna
+ ezetymib, tabletki) przedstawione w dokumencie Analiza problemu decyzyjnego (APD)

przygotowanym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [99].
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13.4. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego

zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem lub terapii skojarzonej opartej na rozuwastatynie i ezetymbie w

poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng (ang. critical appraisal)

13.4. CHARAKTERYSTYKA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ZASTOSOWANIA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO ROZUWASTATYNE Z EZETYMIBEM LUB TERAPII SKOJARZONEJ OPARTEJ NA ROZUWASTATYNIE | EZETYMIBIE W
POROWNANIU DO MONOTERAPII ROZUWASTATYNA (ANG. CRITICAL APPRAISAL)

Tabela 30. Charakterystyka randomizowanych badan kliniczych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego zawierajacego

rozuwastatyne i ezetymib lub terapii skojarzonej opartej na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach w bezposrednim poréwnaniu do stosowania

rozuwastatyny w monoterapii.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Produkt ztozony (rozuwastatyna + ezetymib) vs rozuwastatyna w monoterapii

Osoby utracone z

badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania

Kim 2016;
badanie o
akronimie
MRS-ROZE

[11

Wieloosrodkowe (19
osrodkdw klinicznych w
Korei Ptd.) badanie z
randomizacjg III fazy,
podwdjnie zamaskowane,
grupy réwnolegte, typu
LA (superiority).

Czas badania: VI 2014 — IX
2015.

Sponsor: Ministry of Health
and Welfare; Korea Health
Industry Development
Institute,

Korea Health Technology
R&D Project.

Badanie opublikowane.

Pacjenci doro$li z pierwotng
hipercholesterolemia.

Schemat leczenia/ liczebno$¢ grup

Grupa badana: rozuwastatyna i
ezetymib w dawkach 5/10 mg; 10/10
mg; 20/10 mg/dobe; N=203.
Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg/dobe;
N=204.

Okres leczenia: 8 tygodni.

Populacja poddana randomizacji: 412.
Populacja FAS (ang. full analysis set
population): 407.
Populacja wiaczona do analizy

bezpieczenstwa (ang. as-treated): 410.

Badanie ukonczyto: 393.

Z populacji FAS, z
dalszego udziatu w
badaniu wycofanych
zostato facznie 8
(3,9%) chorych
otrzymujacych
preparat ztozony oraz
5 (2,5%) chorych
poddanych
monoterapii ze
wzgledu na
wycofanie zgody.

- procentowa redukcja
stezenia LDL-C
- procentowa redukcja
stezenia TC
- procentowa redukcja
stezenia TG
- procentowy wzrost
stezenia HDL-C
- redukcja stezenia apoB
- redukcja stezenia non-
HDL-C
- zmiana stezenia
apolipoproteiny Al (apo Al)
- uzyskanie docelowego
stezenia LDL-C
- profil bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci:
populacja FAS.

- LDL-C <250 mg/dL; triglicerydy <400 mg/dL w czasie 1. i 2. wizyty.

- miopatia lub rabdomioliza indukowana statyng lub ezetymibem w

- jednoczesne stosowanie zabronionych/ przeciwwskazanych lekéw,

Kryteria wigczenia:
- pierwotna hipercholesterolemia wymagajaca leczenia
hipolipemicznego,
- wiek >19 lat,

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwo$¢ na statyny lub ezetymib w wywiadzie,

wywiadzie,

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego,
rewaskularyzacja naczyn wieficowych, zabieg pomostowania tetnic
wiencowych, przemijajgcy napad niedokrwienny, udar mézgu w
czasie 3 miesiecy stosowania statyny w czasie run-in period,

- ciezka niewydolnos¢ serca,

- aktywna choroba watroby (AspAT/ AIAT>3xGGN),

- stezenie kinazy kreatynowej >5xGGN,

- stezenie kreatyniny w osoczu >3xGGN,

- choroba nowotworowa w czasie ostatnich 5 lat,
- zaburzenia trawienia, w tym nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy typu Lapp, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy,
- kobiety w cigzy, karmigce lub w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepcji.

Yang 2017
21

Wieloosrodkowe (28
osrodkéw klinicznych w
Korei Ptd.) badanie z
randomizacjg III fazy,
podwdjnie zamaskowane,
grupy réwnolegte, typu
AN (superiority).

Pacjenci dorosli z wysokim lub
umiarkowanie wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.

Schemat leczenia/ liczebno$¢ grup

Z populacji chorych
poddanych
randomizacji, z
badania wycofanych
zostato facznie 19
pacjentow, z
powodu: wycofania
zgody (11 chorych),

- procentowa redukcja
stezenia LDL-C
- procentowa redukcja
stezenia TC
- procentowa redukcja
stezenia TG
- procentowy wzrost
stezenia HDL-C

Kryteria wigczenia:
- wiek >19 lat,
- wysokie lub umiarkowanie wysokie ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych (CVD):
- choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie ryzyko
CVD >20% i LDL-C 2100 mg/dL,
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% i LDL-C 2130
mg/dL,
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Ezehron Duo® (produkt ztoZzony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka

zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z

Oceniane punkty

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania

badania

koncowe

Produkt ztozony (rozuwastatyna + ezetymib) vs rozuwastatyna w monoterapii

Czas badania: brak danych.

Sponsor: Alvogen Korea Co,
Ltd.).

Badanie opublikowane.

Grupa badana: rozuwastatyna i
ezetymib w dawkach 5/10 mg; 10/10
mg; 20/10 mg/dobe; N=124.
Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg/dobe;
N=121.

Okres leczenia: 8 tygodni.

Populacja poddana randomizacji: 245.
Badanie ukonczyto: 226.
Chorzy wycofani z dalszego udziatu w
badaniu: 19.

naruszenia protokotu
badania (6 chorych)
oraz dziatan
niepozadanych (2
chorych).

- uzyskanie docelowego
stezenia LDL-C
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia:

- ostry zespot wieficowy, schorzenia naczyniowe mézgu, objawowa
choroba tetnic obwodowych, zdiagnozowane w czasie 3 ostatnich
miesiecy,

- zabieg rewaskularyzacji naczyn wiencowych,

- ciezka niewydolno$¢ serca lub arytmia,

- Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze lub/i cukrzyca,

- zaburzenia funkgcji watroby,

- aktywne choroby watroby i drdg zétciowych,

- koagulopatia,

- stezenie kinazy kreatynowej >2xGGN,

- stezenie AIAT/AspAT >2xGGN,

- stezenie kreatyniny w osoczu >2mg/dL,

- choroba nowotworowa,

- miopatia lub nadwrazliwos$¢ na badane leki w wywiadzie,

- kobiety w cigzy, karmigce lub w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepciji.

badanie o
akronimie
I-ROSETTE

[21

Hong 2018;

Wieloo$rodkowe (20
osrodkéw klinicznych w
Korei Ptd.) badanie z
randomizacja III fazy,
podwdjnie zamaskowane,
grupy réwnolegte, typu
AN (superiority).

Czas badania: brak danych.
Sponsor: firmy i organizacje
zwigzane z tematem
badania (brak doktadnych
danych).

Badanie opublikowane.

Pacjenci dorosli z hipercholesterolemia
i r6znym poziomem ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Schemat leczenia/ liczebno$¢ grup

Grupa badana: rozuwastatyna i
ezetymib w dawkach 5/10 mg; 10/10
mg; 20/10 mg/dobe; N=195.
Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg/dobe;
N=194.

Okres leczenia: 8 tygodni.

Populacja poddana randomizacji: 396
Populacja FAS (ang. full analysis seft):
389.

Populacja wtaczona do analizy
bezpieczenstwa (ang. safety sef): 392.
Populacja PPS (ang. per protocol set):
353.

Z populacji chorych
poddanych
randomizaciji, z
analizy
bezpieczenstwa
wycofanych zostato
facznie 4 chorych, z
analizy FAS — 3
pacjentéw, natomiast
z analizy PPS
wycofanych zostato
23 chorych
stosujacych preparat
zlozony oraz 14
chorych poddanych
monoterapii.

- procentowa redukcja
stezenia LDL-C
- procentowa redukcja
stezenia TC
- procentowa redukcja
stezenia TG
- procentowy wzrost
stezenia HDL-C
- procentowa redukcja
stezenia apoB,
- procentowa redukcja
stezenia non-HDL-C
- zmiana stezenia
apolipoproteiny Al (apo Al)
- zmiana stezenia biatka c-
reaktywnego
- zmiany stosunkow stezen:
LDL-C/HDL-C; TC/HDL-C;
non—-HDL-C/HDL-C oraz apo
B/apo Al
- uzyskanie docelowego
stezenia LDL-C
- profil bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci:
populacja FAS.

Kryteria wtgczenia:
- wiek: 19-79 lat,
- hipercholesterolemia wymagajaca leczenia hipolipemicznego,
- rbzny poziom ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (CVD):
- choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie ryzyko
CVD >20% i LDL-C >100 mg/dL,
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20% i LDL-C 2130
mg/dL,
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD <10% i LDL-C 2160
mg/dL,
- <1 czynnik ryzyka i LDL-C 2160 mg/dL,
- triglicerydy <400 mg/dL.
Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwos¢ na statyny lub ezetymib w wywiadzie,
- miopatia lub rabdomioliza indukowana statyng lub ezetymibem w
wywiadzie,

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego,
przezskoérne interwencje wiencowe, chorzenia naczyniowe mézgu w
czasie ostatnich 3 miesiecy,

- ciezka niewydolnosc serca,

- Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze lub/i cukrzyca,

- stezenie kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dL,

- zaburzenia funkcji watroby (AIAT. AspAT >2xGGN),

- stezenie kinazy kreatynowej >2xGGN,

- zaburzenia funkcji tarczycy,

- zakazenie wirusem HIV,

- choroba nowotworowa, choroba Crohna,

- zaburzenia trawienia, w tym nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy typu Lapp, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy,
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13.4. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego

zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem lub terapii skojarzonej opartej na rozuwastatynie i ezetymbie w

poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng (ang. critical appraisal)

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania

Produkt ztozony (rozuwastatyna + ezetymib) vs rozuwastatyna w monoterapii

- kobiety w cigzy, karmigce lub w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepcji
- naduzywanie alkoholu.

Terapia skojarzona (rozuwastatyna i ezetymib) vs rozuwastatyna w monoterapii

Kim 2018
[4]

Wieloo$rodkowe (20
osrodkéw klinicznych w
Korei Pid.) badanie z
randomizacja III fazy,
podwdjnie zamaskowane,
grupy réwnolegte, typu
AN (superiority).

Czas badania: X 2014-XI
2015.

Sponsor: Sinpoong Pharma
Korea Co, Ltd.

Badanie opublikowane.

Pacjenci dorosli z pierwotng
hipercholesterolemig i réznym
poziomem ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Schemat leczenia/ liczebno$¢ grup

Grupa badana: rozuwastatyna i
ezetymib w dawkach 5/10 mg; 10/10
mg; 20/10 mg/dobe; N=188.
Grupa kontrolna: rozuwastatyna w
dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg/dobe;
N=187.

Okres leczenia: 8 tygodni (nastepnie
otwarta faza przedtuzona badania
[extension stud)]).

Populacja poddana randomizacji: 382.

Populacja FAS (ang. full analysis set):
375.

Populacja PPS (ang. per protocol set):

350.

Do fazy przedtuzonej badania wigczno:

216 chorych (FAS: 213)

Z populacji chorych
poddanych
randomizacji, z
analizy wycofano 7
pacjentéw, nastepnie
z populacji FAS, z
dalszego udziatu w
badaniu wycofanych
zostato 14 chorych
otrzymujacych
preparat ztozony oraz
11 chorych
poddanych
monoterapii.

- procentowa redukcja
stezenia LDL-C
- procentowa redukcja
stezenia TC
- procentowa redukcja
stezenia TG
- procentowy wzrost
stezenia HDL-C
- procentowa redukcja
stezenia apoB,
- procentowa redukcja
stezenia non-HDL-C
- zmiana stezenia biatka c-
reaktywnego
- zmiany stosunkéw stezen:
LDL-C/HDL-C; TC/HDL-C;
non-HDL-C/ HDL-C oraz
apo B/apo Al
- uzyskanie docelowego
stezenia LDL-C
- profil bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci:
populacja FAS.

Kryteria wtgczenia:
- wiek 219 lat,
- pierwotna hipercholesterolemia wymagajaca leczenia
hipolipemicznego,
- LDL-C <250 mg/dL; triglicerydy <350 mg/dL,

- poziomy ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (CVD):
- choroba niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent, 10-letnie ryzyko
CVD >20%,

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD 10-20%,

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD <10% (6,7%),
- <1 czynnik ryzyka.

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwo$¢ na statyny lub ezetymib w wywiadzie, rabdomioliza
lub miopatia w wywiadzie,
- Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze,

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego,
przemijajacy napad niedokrwienny, schorzenia naczyniowe mézgu,
zabieg pomostowania tetnic wiencowych, rewaskularyzacja naczyn

wieficowych w czasie ostatnich 3 miesiecy,
- choroby nowotworowe w czasie ostatnich 5 lat,
- stezenie AIAT/AspAT >2xGGN lub aktywne lub przewlekte choroby
watroby,
- stezenie kinazy kreatynowej >2xGGN,
- zaburzenia funkcji tarczycy,
- stezenie kreatyniny w osoczu >2xGGN,
- jednoczesne stosowanie lekdw mogacych wptywaé na wyniki
badania,
- naduzywanie alkoholu,
- stosowanie estrogenéw w czasie 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania lub w czasie badania,
- zaburzenia trawienia, w tym nietolerancja galaktozy,
niedobor laktazy typu Lapp, zaburzenia wchtaniania
glukozy-galaktozy,
- kobiety w cigzy, karmigce lub w wieku rozrodczym niestosujace
skutecznych metod antykoncepcji.

Badania obserwacyjne
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Ezehron Duo® (produkt ztoZzony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka

zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania

Produkt ztozony (rozuwastatyna + ezetymib) vs rozuwastatyna w monoterapii

Bartlett
2017 [17]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne z kohorta
kontrolna, typu I1ID".

Sponsor: Australian
Government National Health
and Medical Research
Council.

Badanie opublikowane.

Pacjenci (mieszkancy Australii)
stosujacy analizowane terapie/
realizujgcy recepty na badane
substancje czynne, wyodrebnieni z
bazy danych Australian
Pharmaceutical Benefits Scheme.

Kohorta I: ezetymib + statyna w
postaci produktu ztozonego, N=
5 740.

Kohorta I1: ezetymib + statyna w
postaci dwdch oddzielnych
produktéw, N=3 651.

Brak danych.

- stopien adherence (MPR -
medcation possession
ratfo),

- stopien persistence.

Kryteria wigczenia:

- rozpoczecie terapii ezetymibem i statyng w postaci produktu
ztozonego lub w formie leczenia skojarzonego w okresie od 1
kwietnia do 30 wrzesnia 2013 roku,

- realizowanie co najmniej 3 recept na statyny w monoterapii w
okresie wczesniejszych 12 miesiecy.

Kamat 2011
[18]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne z kohorta
kontrolna, typu 111D/,

Sponsor: AstraZeneca
Pharmaceuticals LP.

Badanie opublikowane.

Pacjenci (mieszkaricy USA)
stosujacy analizowane terapie/
realizujacy recepty na badane

substancje czynne, wyodrebnieni z
bazy danych HealthCore
Integrated Research Database.

Kohorta I: ezetymib + statyna w
postaci produktu ztozonego, N= 35
240.

Kohorta I1: ezetymib + statyna w
postaci dwoch oddzielnych
produktéw, N=2 768.

Brak danych.

- stopien adherence (PDC -
proportion-of-days
coverage).

Kryteria wigcznia:

- rozpoczecie terapii statyna i ezetymibem (lub statyna i kwasem
nikotynowym) w postaci produktu ztozonego lub w formie leczenia
skojarzonego w okresie od 1 stycznia 2005 roku do 30 listopada 2008
roku,

- wiek 218 lat w momencie rozpoczecia terapii,

- brak wczesniejszego leczenia za pomocg produktu ztozonego lub
terapii skojarzonej, ale dopuszczalne byto wczesniejsze stosowanie
jednej z substancji czynnej w monoterapii,

- podleganie temu samemu ubezpieczycielowi w zakresie opieki
zdrowotnej w okresie >12 miesiecy przed i 23 miesigce po
rozpoczeciu terapii.

Ferriéres
2016 [19]

Badanie obserwacyjne,
prospektywne, bez kohorty
kontrolnej, typu IVC/.

Sponsor: Amgen, Astra
Zeneca, Merck oraz Sanofi.

Badanie opublikowane.

Pacjenci z hipercholesterolemia,
ktérzy rozpoczeli leczenie
ezetymibem, w monoterapii lub w
postaci produktu ztozonego lub
terapii skojarzonej. Grupa
reprezentatywna w odniesieniu do
populacji Francji.

Kohorta badana: N=3 215, w tym
terapia ezetymibem ze statyng —
2 150.

Okres obserwacji: 48 miesiecy.

Brak danych.

- wystgpienie zdarzen
sercowo-naczyniowych,
- wystgpienie zgonu z
jakichkolwiek przyczyn,
- oszacowanie parametru
NNT,

- ocena adherence i
persistence.

Kryteria wigczenia:
- rekrutacja prospektywna przez lekarzy pierwszego kontaktu lub
kardiologéw w okresie od listopada 2008 do czerwca 2010,
- wiek 218 lat,
- znajomos¢ jezyka francuskiego,
- mozliwo$¢ odbywania wizyt kontrolnych przez co najmniej 6
miesiecy,
- brak uczestnictwa w innych badaniach klinicznych.
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13.4. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem lub terapii skojarzonej opartej na rozuwastatynie i ezetymbie w

poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng (ang. critical appraisal)

Tabela 31. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wiaczonych do badania Kim 2016 [1] (popuacja FAS).

Grupa badana: Grupa kontrolna:
Parametr/ cecha rozuwastatyna/ezetymib rozuwastatyna
N=203 N=204
Wiek; srednia = SD 64.2+7.9 64.3+9.3
Odsetek mezczyzn (n, %) 113 (55.7) 118 (57.8)
BMI; kg/m? = SD 24.7%¥2.9 25.2+2.8
Choroba niedokrwienna w rodzinie (n, %) 28 (13.8) 22 (10.8)
Aktywne palenie tytoniu (n, %) 35 (17.3) 28 (13.7)
Cukrzyca (n, %) 63 (31.3) 72 (35.3)
Zespot metaboliczny (n, %) 66 (32.5) 69 (33.8)
Cukrzyca i zesp6t metaboliczny (n, %) 37 (18.2) 40 (19.6)
Nadcisnienie tetnicze (n, %) 147 (72.4) 141 (69.1)
Choroba niedokrwienna serca w przesztosci (n, %) 171 (84.2) 166 (81.4)
Stezenie LDL-C [mg/dL] + SD 147.7431.3 147.7+30.6
Stezenie cholesterol catkowitego [mg/dL] + SD 221.0+36.5 221.2+35.6
Stezenie triglicerydow [mg/dL] + SD 152.5+69.4 152.7+73.1
Stezenie HDL-C [mg/dL] + SD 49.6+12.9 50.1+11.9
Stezenie non-HDL-C [mg/dL] + SD 171.5+35.2 171.0+35.0
Stezenie apolipoproteiny B [mg/dL] + SD 124.1+23.3 124.1+23.3
Stezenie apolipoproteiny A1 [mg/dL] + SD 142.1+24.5 142.6+22.0
Stezenie lipoproteiny(a) [mg/dL] + SD 38.2+35.3 39.3+34.1
Woczesniejsze stosowanie statyn (n, %) 111 (54.7) 119 (58.3)
Woczesniejsze stosowanie fibratéow (n, %) 2 (1.0) 1(0.5)
Woczesniejsze stosowanie zwigzkow wigzacych kwasy zoiciowe 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(n,%)
Woczesniejsze stosowanie kwasu nikotynowego (n,%) 2 (1.0) 0 (0,0%)
Woczesniejsze stosowanie potaczenia statyn z innymi lekami (n, %) 14 (6.9) 16 (7.8)
Stosowanie innych lekéw (n, %6) 9 (4.4) 3 (1.5)

Tabela 32. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow wiaczonych do badania Yang 2017 [2] (popuacja FAS).

Grupa badana:

Grupa badana: Grupa badana:

Parametr/ A ESE TR Grupa kontrolna: RS Grupa kontrolna: RS T Grupa kontrolna:
! rozuwastatyna 5 ) rozuwastatyna 10 ) rozuwastatyna 20
cecha 5/ezetymib N=39 10/ezetymib N=40 20/ezetymib N=39
N=38 N=38 B N=42 B
Wiek; SS’;d“ia 64. 8 (8.2) 66.1 (7.8) 62.1 (9.5) 64.0 (8.9) 64.7 (8.8) 62.7 (9.6)
=+
sl 21 (55.3) 17 (43.6) 24 (63.2) 26 (65.0) 29 (69.0) 26 (66.7)
(n, %)
. 2
EME I;?a/m = 25.0 (2.4) 25.6 (2.8) 24.6 (2.3) 25.3 (2.3) 25.1 (3.5) 25.5 (2.6)
Choroba
el 10 (26.3) 10 (25.6) 6 (15.8) 12 (30.0) 17 (40.5) 8 (20.5)
a serca (n, %)
Palenie 7 (18.4) 9 (23.1) 8 (21.1) 4 (10.0) 9 (21.4) 7(17.9)
tytoniu (n, %)
Cllkizyca 14 (36.8) 18 (46.2) 12 (31.6) 17 (42.5) 16 (38.1) 22 (56.4)
(n, %)
Nadcis$nienie
tetnicze 27 (71.1) 30 (76.9) 23 (60.5) 24 (60.0) 26 (61.9) 29 (74.4)
(n, %)
Stezenie LDL-
C [mg/dL] + 157 (32) 157 (30) 149 (27) 156 (30) 148 (30) 150 (38)
SD
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Stezenie
cholesterol
catkowitego
[mg/dL] + SD
Stezenie
triglicerydow
mediana ()*
Stezenie HDL-
C [mg/dL] +
SD
* zakres percentylowy 25-75

236 (33) 234 (38) 225 (30) 229 (36) 219 (38) 224 (39)

152 (117, 223) 161 (106, 190) 146 (96, 194) 136 (99, 173) 143 (107, 177) 148 (104, 217)

50.1 (13.3) 50.1 (16.9) 50.6 (12.8) 48.2 (13.4) 46.3 (12.5) 475 (9.)

Tabela 33. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Hong 2018 [3] (popuacja FAS).

Grupa badana:
rozuwastatyna/ezetymib

Grupa kontrolna:

Parametr/ cecha rozuwastatyna

N=195

N=194

Wiek; srednia = SD

62.5 (9.5)

63.3 (8.7)

Odsetek mezczyzn (n, %)

119 (61.0%)

126 (65.0%)

BMI; kg/m? = SD

25.5 (3.4)

25.4 (3.3)

Cukrzyca (n, %)

59 (30.3%)

71 (36.6%)

Niestabilna dlawica piersiowa (n, %0)

36 (18.5%)

19 (9.8%)

Nadcisnienie tetnicze (n, %)

127 (65.1%)

138 (71.1%)

Zawal miesnia sercowego (n, %)

22 (11.3%)

33 (17.0%)

Stezenie LDL-C [mg/dL] =+ SD 153.5 (34.1) 151.6 (32.9)

Stezenie cholesterol catkowitego [mg/dL] + SD 227.1 (39.3) 225.0 (37.6)

Stezenie triglicerydéw [mg/dL] = SD 159.5 (67.9) 155.8 (73.3)

Stezenie HDL-C [mg/dL] = SD 48.1 (12.4) 49.3 (12.5)

Stezenie non-HDL-C [mg/dL] = SD 179.1 (36.7) 175.6 (35.6)

Stezenie apolipoproteiny B [mg/dL] + SD 128.5 (25.7) 126.9 (24.4)

Stezenie apolipoproteiny A1 [mg/dL] + SD 136.9 (22.6) 138.2 (22.2)

Woczesniejsze stosowanie statyn (n, %) 129 (66.2%) 136 (70.1%)
Woczesniejsze stosowanie fibratow (n, %) 3 (1.5%) 2 (1.0%)
Wczesniejsze stosowanie zwigzkow wiazgcych kwasy z6tciowe 0 (0,0%) 0 (0,0%)

(n,%0)

Woczesniejsze stosowanie kwasu nikotynowego (n,%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Wczesniejsze stosowanie potaczenia statyn z innymi lekami (n, %) 11 (5.6%) 8 (4.1%)
Stosowanie innych lekéw (n, %6) 6 (3.1%) 5 (2.6%)

10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe >20%b, choroba
niedokrwienna serca lub jej ekwiwalent (n, %6)

163 (83.6%)

162 (83.5%)

10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe 10-20%b;

- 8 (4.1%) 8 (4.1%)
=2 czynniki ryzyka (n, %)

10-letnie ryzyko se.rc'owo-naczyniowe <10%; 5 (2.6%) 6 (3.1%)
=2 czynniki ryzyka (n, %)

0-1 czynniki ryzyka (n, %) 19 (9.7%) 18 (9.3%)

Tabela 34. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Kim 2018 [4] (popuacja FAS).

Grupa badana: Grupa kontrolna:

Parametr/ cecha rozuwastatyna

rozuwastatyna/ezetymib

Wiek; srednia = SD

N=188
62.06 (9.03)

N=187
61.26 (9.22)

Odsetek mezczyzn (n, %)

105 (55.9%)

110 (58.8%)

Cukrzyca (n, %)

41 (21.8%)

40 (21.4%)
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13.4. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego

zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem lub terapii skojarzonej opartej na rozuwastatynie i ezetymbie w

poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng (ang. critical appraisal)

Niestabilna dlawica piersiowa (n, %0) 10 (5.3%) 11 (5.9%)

Nadcisnienie tetnicze (n, %) 35 (18.6%) 43 (23.0%)
Zawat miesnia sercowego (n, %) 10 (5.3%) 15 (8.0%)
Choroby naczyn obwodowych 4 (2.1%) 1 (0.5%)

Stezenie LDL-C [mg/dL] + SD

160.61 (30.97)

160.03 (31.19)

Stezenie cholesterol catkowitego [mg/dL] + SD

228.78 (34.85)

227.51 (34.30)

Stezenie triglicerydéw [mg/dL] = SD

153.34 (65.88)

158.17 (65.90)

Stezenie HDL-C [mg/dL] + SD

50.69 (13.52)

48.90 (11.29)

Stezenie non-HDL-C [mg/dL] £+ SD

178.10 (32.07)

178.60 (31.80)

Stezenie apolipoproteiny B [mg/dL] =+ SD

135.99 (23.23)

136.39 (24.58)

Stezenie biatka C-reaktywnego o wysokiej czutosci
[mg/L] = SD

1.85 (4.61)

1.66 (3.50)

Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %)

109 (58.0%)

108 (57.8%)

Umiarkowanie wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %)

20 (10.6%)

20 (10.7%)

Umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %)

12 (6.4%)

13 (7.0%)

Niskie ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %o)

47 (25.0%)

46 (24.6%)

Tabela 35. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wiaczonych do badania Bartlett 2017 [17].

Parametr/ cecha

Ezetymib SPC
N=3651

Ezetymib FDC
N=5740

mediana (IQR)

Wiek w chwili rozpoczecia analizy; mediana (IQR) 65 (57, 72) 63 (55, 70)
Odsetek mezczyzn (n, %) 2182 (59.8) 3196 (55.7)
Liczba chorob wspétistniejacych; mediana (IQR) 4 (3, 6) 4(2,5)
Preferencyjni beneficjenci ubezpieczenia zdrowotnego* (n, %) 2312 (63.3) 3507 (61.1)
Rozpoczecie terapii ezetymibem na zlecenie lekarza pierwszego 2727 (74.7) 5194 (90.5)
kontaktu (n, 26)
Liczba wystawionych recept na statyny przed rozpoczeciem analizy; 11 (9, 12) 10 (7, 12)

Wskaznik MPR dla stosowania statyn w okresie roku przed
rozpoczeciem analizy; mediana (IQR)

0.96 (0.84, 1.01)

0.93 (0.76, 1.0)

Liczba wspotwydawanych lekéw; mediana (IQR)

43,7

4(2,6)

Pacjenci, ktorym wspoétwydawano leki stosowane w chorobach
psychicznych (n, %)

888 (24.3)

1359 (23.7)

* emeryci, rencisci, seniorzy >65 r.z., weterani wojenni. MPR (ang. medication possession ratio) - wskaznik posiadania leku. IQR — zakres

miedzykwartylowy.

Tabela 36. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow wiaczonych do badania Kamat 2011 [18].

Parametr/ cecha

Wiek; srednia = SD [lata]

SPC
N=38 847

56.35 (12.27)

MPC
N=3613

54.82 (11.57)

Odsetek mezczyzn (n, %)

21,442 (55.20%)

2251 (62.30%)

Okres obserwacji; srednia + SD [miesiace]

18.63 (12.65)

16.58 (10.64)

Analizowana terapia: simwastatyna/ ezetymib (n, %6)

35,240 (90.71%)

2768 (76.61%)

Analizowana terapia: simwastatyna/ kwas nikotynowy (n, %)

275 (0.71%)

608 (16.83%)

Analizowana terapia: lowastatyna/ kwas nikotynowy (n, %)

3332 (8.58%)

237 (6.56%)

Nadcis$nienie tetnicze (n, %)

22,769 (58.61%)

2274 (62.94%)

Choroba niedokrwienna serca (n, %)

5041 (12.98%)

656 (18.16%)

Zawat miesnia sercowego (n, %)

767 (1.97%)

192 (5.31%)

Choroba wiencowa (n, %)

6625 (17.05%)

768 (21.26%)

Cukrzyca (n, %)

7882 (20.29%)

862 (23.86%)

Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe wedtug NCEP ATP 111 Risk
(n, %0)

12,740 (32.80%)

1426 (39.47%)
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe wedtug NCEP ATP 111
Risk 19,065 (49.08%) 1573 (43.54%)
(n, %)
Niskie ryzyko sercowo-nacz(yni;v\;e wedtug NCEP ATP 111 Risk 7042 (18.13%) 614 (16.99%)
n, %

NCEP ATP I11: wytyczne opracowane przez National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11.

Tabela 37. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wigczonych do badania Ferriéres 2016 [18].

Grupa badana:

Parametr/ cecha ezetymib + statyna

N=2150
Wiek; srednia = SD 61.3 (10.7)
Odsetek mezczyzn (n, %) 1258 (58.5)

Wyksztatcenie srednie (n, %) 921 (42.9)

Palenie tytoniu lub zerwanie z natogiem w okresie <1 roku 502 (23.4)
Wskaznik masy ciata =30 610 (28.4)

Choroby sercowo-naczyniowe w rodzinie (n, %) 627 (29.2)
Nadcisnienie tetnicze (n, %) 1439 (66.9)
Stosowanie lekéw hipotensyjnych (n, %6) 1360 (63.3)

Cukrzyca typu 2 (n, %) 444 (21.3)

Cukrzyca typu 1 (n, %) 63 (3.0)

Stosowanie lekéw hipoglikemicznych (n, %0) 429 (20.0)
Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, przeciwptytkowych 836 (38.9)
Zawat miesnia sercowego w wywiadzie (n, %) 260 (12.1)

Dlawica piersiowa w wywiadzie (n, %) 240 (11.2)
Angioplastyka wiencowa (n, %) 314 (14.6)

Pomostowanie tetnic wiencowych (n, %) 97 (4.5)

Udar niedokrwienny (n, %) 119 (5.5)

Miazdzyca konczyn dolnych (n, %) 196 (9.1)
Prewencja pierwotna; wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %) 542 (25.2)
Prewencja pierwotna; umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %) 641 (29.8)
Prewencja pierwotna; niskie ryzyko sercowo-naczyniowe (n, %) 266 (12.4)
Prewencja wtérna (n, %) 701 (32.6)
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13.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci %

13.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania o nizszej wiarygodnosci tj. badania obserwacyjne oparte na rzeczywistej praktyce
klinicznej, w ktorych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatéw ztozonych zawierajgcych statyne z ezetymibem i stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii a parametrami takimi jak: compliance, adherence \ub/i persistence, obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich [17], [18], a
takze badanie oceniajgce wptyw leczenia ezetymibem w potgczeniu ze statynami (produkt ztozony lub terapia skojarzona) na redukcje ryzyka wystgpienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych stanowigcych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koncowe obrazujgce dtugoterminowe, rzeczywiste

efekty terapii hipolipemicznej w praktyce klinicznej [19].

Charakterystyka i wyniki uwzglednionych badan obserwacyjnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 7. niniejszego opracowania.

Tabela 38. Metody przeprowadzenia, wyniki i wnioski z badan obserwacyjnych wiaczonych do analizy.

Wyniki Whioski

Bartlett 2017 [17]

Celem badania obserwacyjnego [17] byto poréwnanie parametrow okreslanych jako adherence oraz persistence u pacjentdw, ktorzy stosowali ezetymib wraz ze Terapia statyng i
statyng w postaci preparatu ztozonego (w formie pojedynczej tabletki, co okreslano jako fixed-dose combination,; FDC) lub w postaci terapii skojarzonej (w formie | ezetymibem w postaci
dwaoch odrebnych produktéw i tabletek, co okreslano jako separate pill combination; SPC). preparatu ztozonego

tzw. FDC miata

Termin adherence okresla zakres/ stopien, do jakiego zachowanie pacjenta w zakresie przyjmowania lekdéw (w odniesieniu do dawki i czasu nieznaczny wptyw na
leczenia) jest zgodne z zleceniami medycznymi. Natomiast okreslenie persistence mozna zdefiniowac jako wytrwatos¢ w realizacji schematu stopien dostosowania
dawkowania, okreslajaca dlugos¢ okresu, w ktorym pacjent nadal realizuje zalecong terapie. sie pacjentéw do

zalecen lekarskich/

Niniejsze retrospektywne badanie kohortowe oparte zostato na danych z australijskiego systemu monitorujgcego przepisywanie i realizowanie recept nadzorowanego wymogow terapii
przez agencje Australian Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Baza danych prowadzona przez PBS obejmuje informacje o pacjentach realizujgcych recepty, w (adherence), jak i
zakresie: wieku, ptci, a takze specjalizacji lekarzy wypisujacych monitorowane recepty. wytrwatos¢ w realizacji
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
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systematyczny badan.

Poziom adherence poréwnywano za pomocg m.in. wskaznika posiadania leku — MPR (ang. mediication possession ratio) oszacowanego dla indywidulanych pacjentéw
w czasie 6 miesiecy obserwacji, poczawszy od rozpoczecia terapii ezetymibem ze statyng w formie FDC lub SPC. Wskaznik MPR oznacza liczbe dni, w czasie ktorych
chory posiadat niezbedny dla terapii lek, w stosunku do catkowitego czasu trwania terapii.

Persistence w stosunku do rozpoczetej terapii ezetymibem i statyng w postaci FDC lub SPC analizowano za pomoca krzywych Kaplan-Meiera oraz modeli hazardéw
proporcjonalnych Coxa w oparciu o dane dotyczace wszystkich lekéw hipolipemizujgcych z przepisywanych i realizowanych recept po rozpoczeciu terapii ezetymibem w

okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 12 miesiecy.

Na potrzeby badania z bazy danych wyodrebniono 2 kohorty pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli stosowanie ezetymibu wraz ze statyng w postaci FDC albo SPC w okresie od
1 kwietnia do 30 wrzesnia 2013 roku. tacznie dane te obejmowaty 20 328 pacjentow, z ktdrych mniej niz potowa (n=9391) rozpoczeta leczenie skojarzone za pomoca
ezetymibu i statyny po realizacji 3 lub wiecej recept na statyny w czasie 12 wczesniejszych miesiecy. Kohorta pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie ezetymibem SPC
(n=3651) réznifa sie istotnie od tej, ktora rozpoczeta leczenie ezetymibem FDC (n=5740); rdznice te dotyczyty m.in. starszego wieku, wiekszego odsetka mezczyzn

oraz wiekszej czestosci chordb wspdtistniejacych.

W odniesieniu do parametru adherence mierzonego za pomocg wspotczynnika MPR wyniki pordwnania wykazaty brak istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem preparatu ztozonego (FDC; Srednia MPR=0,97 [95% CI: 0,95; 0,99]), a stosowaniem leczenia skojarzonego (SPC; $rednia MPR=0,99 [95% 0,98; 1,01]).
Wiekszos¢ pacjentow w obu kohortach wykazywata dobry poziom adherence (MPR 20,80) w odniesieniu do rozpoczetej terapii preparatem ztozonym (FDC; 79,1%)
lub terapii skojarzonej (SPC; 83,6%).

W przypadku oceny parametru persistence, wykazano ze w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy wskaznik ten byt wyzszy u pacjentdw, ktérzy rozpoczeli
terapie ezetymibem i statyng w postaci FDC czyli preparatu ztozonego w poréwnaniu do SPC. Roczny wskaznik persistence dla FDC wyniost 64,4%, a w przypadku SPC
- 49,1%, (HR=1,81; 95% ClI: 1,76; 1,90). Z drugiej strony jednak, poziom persistence w odniesieniu do jakiejkolwiek dwulekowej terapii hipolipemizujacej w czasie 12

miesiecy obserwacji byt wyzszy dla SPC niz w przypadku FDC (odpowiednio: 84,9% oraz 76,0%). Podobny odsetek chorych w obu kohortach (FDC — 65,0%; SPC —

65,2%) stosowat co najmniej 2 leki obnizajgce stezenie lipidow we krwi przez caty okres 12 miesiecy.

schematu leczenia
(persistence) w
poréwnaniu do
leczenia statyng i
ezetymibem
podawanych w postaci
odrebnych produktéw/
tabletek (SPC).

Kamat 2011 [18]

Celem retrospektywnego badania obserwacyjnego [18] byto oszacowanie wpltywu terapii hipolipemizujacych podawanych w formie preparatu ztozonego
(pojedyncza tabletka — single pill combination; SPC) lub w postaci odrebnych produktéw w ramach leczenia skojarzonego (wiele réznych tabletek —
multiple pill combination; MPC) na poziom adherence, a wiec zakres, do jakiego zachowanie pacjenta w zakresie przyjmowania lekdw (w odniesieniu do dawki i

czasu leczenia), jest zgodne z zleceniami medycznymi.

W badaniu
obserwowano ogélnie
niski poziom

adherence w stosunku
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13.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Poziom adherence w odniesieniu do terapii hipolipemizujacych oceniano za pomocg parametru PDC (ang. proportion-of-days coverage), ktéry w przypadku idealnej
adherencji wynosit 1,00, a dobry adherence tj. stopien, do jakiego zachowanie pacjenta byto zgodne z zaleceniami medycznymi definiowano jako PDC >80%.
Badanie oparto na danych gromadzonych w internetowym systemie odnotowujacym wystawianie i realizacje recept — HealthCore Integrated Research Database
(HIRD). W bazie tej znajduje sie 32,1 milionéw osdb objetych petnym ubezpieczeniem zdrowotnym w USA.

Z bazy danych wyodrebniono pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli leczenie dyslipidemii za pomoca preparatow ztozonych — SPC (zawierajacych: simwastatyne/ezetymib,
simwastatyne/kwas nikotynowy lub lowastatyne/kwas nikotynowy) lub odpowiednig terapie skojarzona, wielotabletkowg — MPC (simwastatyna + ezetymib,
simwastatyna + kwas nikotynowy lub lowastatyna + kwas nikotynowy) w okresie od stycznia 2005 roku do listopada 2008 roku. Kryteria wigczenia obejmowaty wiek

>18 lat, posiadanie tego samego ubezpieczenia medycznego lub aptecznego w okresie >12 miesiecy przed i >3 miesiecy po rozpoczeciu monitorowania.

tacznie 42 460 pacjentéw spetnito kryteria wigczenia do badania; 38 847 chorych otrzymywato preparat ztozony (SPC), a 3 613 — terapie skojarzong. Wyjsciowa
charakterystyka pacjentéw wskazata na brak istotnych réznic miedzy kohortami, niemniej w grupie stosujacej SPC obserwowano nieco starszy wiek chorych, wiekszy
odsetek kobiet, mniejszg czesto$¢ choréb wspdlistniejacych, a takze rzadsze hospitalizacje i wizyty na oddziatach ratunkowych, jak i generowanie mniejszych kosztow
opieki zdrowotnej, w poréwnaniu do kohorty MPC. Podstawowym lekiem modyfikujgcym profil lipidowy w obu grupach byty statyny.

Do dostosowaniu do wyjsciowych réznic miedzy grupami, Sredni wskaznik PDC w czasie pierwszych 3 miesiecy wynosit: 0,76 (+0,26) oraz 0,70 (+0,27), odpowiednio
w kohorcie SPC oraz kohorcie MPC; 0,54 (+0,40) oraz 0,45 (£0,40) w czasie kolejnych 3 miesiecy leczenia oraz 0,50 (+0,41) oraz 0,41 (£0,43) w czasie pozostatych
30 miesiecy obserwacji. Za wyjatkiem pierwszego kwartatu, srednia warto$¢ parametru PDC w obu grupach byta duzo nizsza niz optymalny poziom adherence
wynoszacy 0,80. Niemniej, $redni wskaznik PDC byt istotnie statystycznie wyzszy w kohorcie stosujacej preparat ztozony (SPC) niz w grupie chorych poddanych terapii
MPC (0,56+0,34 vs 0,47+0,33; p<0,0001).

Pacjenci stosujacy terapie SPC wykazywali o 32% wiekszg adherencje w stosunku do leczenia niz chorzy z kohorty MPC, w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym
odpowiednio 18,63 oraz 16,58 miesiecy (OR=1,32; 95% CI: 1,27; 1,36; p=0,01). Do czynnikdw, ktére zwigzane byty ze zwiekszong adherencjg nalezaty: terapia
zawierajaca ezetymib, diuzszy czas leczenia oraz hospitalizacje w okresie poczatkowym (baseline). Rowniez pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

wykazywali wyzszy stopien adherence niz chorzy z kategorii niskiego ryzyka.

do leczenia
hipolipemizujacego,
niemniej wykazano, ze
pacjenci otrzymujacy
terapie SPC tj.
preparaty ztozone
wykazywali istotnie
statystycznie wiekszy
stopien adherencji niz
pacjenci w kohorcie
poddanej terapii

skojarzonej — MPC.

Ferriéres 2016 [19]

Badanie obserwacyjne, ktdrego celem byto oszacowanie wptywu terapii za pomocg ezetymibu (takze w skojarzeniu ze statynami) na chorobowo$¢ i $miertelnos$¢

sercowo-naczyniowg obserwowang w praktyce klinicznej we Francji.

Wyniki niniejszego
badania stanowia

potwierdzenie
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze i
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad :

systematyczny badan.

W badaniu oceniano liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych, zakoriczonych lub niezakorczonych zgonem, ktdrym mozna byto zapobiec, jak parametr NNT (needed to
treat) tj. liczbe pacjentdw, jak powinna by¢ leczona ezetymibem (w skojarzeniu ze statynami) w celu unikniecia 1 zdarzenia sercowo-naczyniowego w czasie 5 lat

obserwacji.

Pacjentéw stosujacych ezetymib w rzeczywistej praktyce klinicznej rekrutowano prospektywnie w okresie od listopada 2008 roku do czerwca 2010 roku w oparciu o
dane uzyskane przez lekarzy pierwszego kontaktu oraz kardiologéw w o$rodkach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej. Pacjenci musieli mie¢ ukonczone 18 lat, rozumiec
jezyk francuski, mogli by¢ monitorowani przez okres co najmniej 6 miesiecy i nie mogli uczestniczy¢ w innym badaniu klinicznym. Okres obserwacji trwat do czerwca
2012 roku. Przypadki hospitalizacji z powodu jakichkolwiek incydentéw sercowo-naczyniowych zgtaszane byty przez lekarzy i pacjentéw w czasie kazdej wizyty
kontrolnej w okresie obserwacji. Raportowano kazdy przypadek incydentéw sercowo-naczyniowych, takich jak: zawat miesnia sercowego, ostry zespot wiencowy,
niestabilna dtawica piersiowa, konieczno$¢ angioplastyki wieficowej w trybie nagtym, zabieg pomostowania tetnic wiencowych oraz udar mézgu, a takze zgon z

jakichkolwiek przyczyn.

W analizie uwzgledniono tacznie 3 215 pacjentéw tj. 9 314 osobo-lat dla okresu obserwacji wynoszacego érednio 2,9 lat. Srednia wieku wynosita 61,5 lat, 54,6%
kohorty stanowili mezczyzni, a 27,0% doswiadczyto choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Dwie trzecie catej kohorty tj. 66,9% stosowato ezetymib w potaczeniu
ze statynami. Wyjséciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito $rednio 159 mg/dL. Stezenie cholesterolu LDL ulegto najwiekszemu zmniejszeniu w czasie pierwszych 12

miesiecy leczenia zaréwno w przypadku chorych stosujgcych ezetymib w monoterapii, jak i w czasie terapii skojarzonej lub w przypadku przyjmowania produktu

ztozonego, przy czym stopien redukcji LDL-C wzgledem wartosci wyjéciowych byt wiekszy u chorych stosujgcych potgczenie lekdw (-29,1 + 27,7%).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ezetymibu w skojarzeniu ze statynami lub w postaci preparatu ztozonego moze zapobiec wystgpieniu 12 zdarzen
sercowo-naczyniowych (zakonczonych lub niezakorczonych zgonem) na 1000 pacjentéw leczonych przez okres 5 lat, poréwnaniu do stosowania statyn w monoterapii.
Parametr NNT wynidst 83, co oznacza, ze stosowanie ezetymibu wraz ze statyng u 83 pacjentédw zamiast statyny w monoterapii zapobiega wystgpieniu 1
niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego w danym okresie obserwacji. W przypadku monoterapii ezetymibem, od ktérego rozpoczeto leczenie
hipolipemizujgce, oszacowano ze przez okres 5 lat moze zapobiec ono wystapieniu 8 zdarzen sercowo-naczyniowych u 1000 leczonych pacjentow (parametr NNT

wyni6st 125).

Stopien persistence czyli wytrwatosci w stosowaniu zaleconej terapii zostat okreslony przez autoréw badania jako znakomity. Rodzaj ekspozycji na ezetymib pozostat

prawie niezmieniony w czasie 48 miesiecy obserwacji, przy czym obserwowano zmniejszenie jego zastosowania w monoterapii, a tym samym zwiekszenie w terapii

zaleznosci miedzy
redukcjg stezenia LDL-
C, a zmniejszeniem
chorobowosci i
$miertelnosci z
powodu chor6b
sercowo-naczyniowych
W rzeczywistej
praktyce Klinicznej,
ktdra raportowano w
badaniach klinicznych,
m.in. w badaniu RCT o
akronimie IMPROVE-IT
[71] oraz metaanalizie
[47].
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13.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci %

skojarzonej lub w postaci preparatu ztozonego. Stopien adherence raportowany przez pacjentdw w kwestionariuszu wynosit ponad 90% i odnosit sie do przyjmowania

lekow okreslonego jako ,codzienne” lub ,regularne” w okresie obserwacji wynoszacym okoto 4 lat.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie

3 badania nieopublikowane, dotyczgce zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii.

Badania te wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Ezehron Duo® w analizowanym wskazaniu, w

zwigzku z powyzszym jego charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 39. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu zloZzonego zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem w leczeniu

hipercholesterolemii.

Identyfikator/Tytut/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT03571087

Wielko$

Rodzaj badania
¢ proby

(metodyka) Populacja

Status badania

Schemat leczenia

Grupa badana: produkt ztozony (HL
140) zawierajgcy rozuwastatyne i

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

in Korean Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and
Hypercholesterolemia.

Sponsor badania: Yuhan Corporation.

rownolegte, cel:
leczenie.

Oficjalny tutut badania: A Multi Center, Randomized, ralr?t;gmfg\?v)gr?: 2 Pacjenci w wieku >19 lat z ezetymib w dawkach: 5/10 mg,
Double-blind, Parallel, Factorial Design, Therapeutic otréinym ’ Badanie pierwotng 10/10 mg lub 20/10 mg.
[20] Phase 111 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of zampasko:/v gniem zakonczone hipercholesterolemig (LDL- 374 Wrzesien 2014/
Combination of Rosuvastatin and Ezetimibe in fazv 11 oru ! (nieopublikowane) C <250 mg/dl oraz TG Grupa kontrolna: rozuwastatyna w wrzesien 2015
Patients With Primary Hypercholesterolemia. azy 1. 9 py. . <400 mg/dl w czasie 1. i 2. dawkach 5 mg, 10 mg lub 20 mg.
réwnolegte, cel: wizyty)
Sponsor badania: leczenie. Okres leczenia: 8 tygodni + faza
Hanlim Pharm. Co., Ltd. przedtuzona od 9. do 20. tygodnia.
ldentyfikator badania: NCT03446261 Grupa badana: produkt ztozony
Srupa bacana > S
Oficjalny tutut badania: A Randomized, Multicenter, Interwencyjne, (Rosuvamlbe_ Tab) ;aW|era]a)cy_
h rozuwastatyne i ezetymib w dawce:
Open, Parallel, Phase 4 Study to Compare the randomizowane, bez . L
) : - : Przed Pacjenci w wieku: 19-70 lat 5/10 mg. L
Efficacy and Safety of Rosuvastatin/Ezetimibe zamaskowania ) - . Kwiecien 2018/
[21] A - rozpoczeciem z hipercholesterolemig i 140 U
Combination Therapy vs Rosuvastatin Monotherapy (otwarte), grupy - i kwiecien 2019
rekrutacji. cukrzycy typu 2. Grupa kontrolna: rozuwastatyna w

dawce 10 mg.

Okres leczenia: 8 tygodni.
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13.6. Badania nieopublikowane

[22]

Identyfikator/Tytut/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT01420549.
Oficjalny tutut badania: Phase 111, Multicenter,

Randomized, Open-label, Comparative, Parallel Group
Study of the Efficacy and Safety of Rosuvastatin +
Ezetimibe Versus Simvastatin + Ezetimibe in High
Risk Patients With Primary Hypercholesterolemia or

Mixed Dyslipidemia.

Sponsor badania: Ache Laboratorios Farmaceuticos
S.A.

Rodzaj badania
(metodyka)

Interwencyjne,
randomizowane, bez
zamaskowania
(otwarte), fazy IlI,
grupy réwnolegte,
cel: leczenie.

Akronim LANCE

Status badania

Badania
zakonczone
(nieopublikowane)

Populacja

Pacjenci w wieku: 18-70 lat
z pierwotng
hipercholesterolemig (LDL-
C >160 mg/dl oraz <220
mg/dl; TG <350 mg/dl) lub
mieszang dyslipidemig, bez
istotnych klinicznie choréb
wspotistniejacych oraz
schorzen watroby.

Wielko$
¢ proby

129

Schemat leczenia

Grupa badana: produkt ztozony
(Lance) zawierajacy rozuwastatyne i
ezetymib w dawkach: 10/10 mg lub
20/10 mg.

Grupa kontrolna: produkt ztozony
(Vytorin) zawierajacy simwastatyne
i ezetymib w dawkach: 20/10 mg lub

40/10 mg.

Okres leczenia: 9 tygodni.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Marzec 2013/
listopad 2014
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.7. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 40. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Kim 2016 [1].

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru préby) Niskie/ niejasne ryzyko biedu Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja centralna 1:1.
systematycznego
Zastosowany spos6b randomizacji — utajnleple randomizacji (btad Niskie/niejasne ryzyko btedu Komentarz: randomizacja w systemie on-fine.
systematyczny doboru préby) systematycznego
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny Komentarz: podwojne zamaskowanie (double-blind); zamaskowanie
zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow) Niskie ryzyko btedu systematycznego obejmowato badaczy, uczestmko_w (pacle‘nyow), personel medyczny osrodka i
monitoréw kliniczych.
Zaslepienie osdb os:ema]acych _wystapu_en_le punktow koncowyt_:h (Ialad Niskie ryzyko bledu systematycznego Komentarz: zamaskowanie opejmowa_lo takze personel centralnego
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zglaszane przez pacjentow) laboratorium analitycznego.
Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byly raportowane.
Wybidrcze raportowam.e’ wynikow (I?Iad sygtematyczny zwigzany z Niejasne ryzyko bledu systematycznego Brak dostatecznej ilosci |r_1formac1|, b,y,/ moc dokonac osadu ,niskiego ryzyka
wybidérczym publikowaniem) lub ,wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.
Tabela 41. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Yang 2017 [2].
Kategoria Decyzja Komentarz
R L . Komentarz: badanie randomizowane; brak informacji dotyczacych
Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru préoby) Niejasne ryzyko btedu systematycznego zastosowanej metody randomizaci.
Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie randomizacji (btad . .
S T e e ) Niejasne ryzyko btedu systematycznego Komentarz: brak danych.
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny . Komentarz: podwdjne zamaskowanie (double-blind); brak danych odnosnie
zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow) Niejasne ryzyko biedu systematycznego zamaskowania os6b zwigzanych z badaniem
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad . Komentarz: brak danych odno$nie zamaskowania osob zwigzanych z
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentéw) Niejasne ryzyko biedu systematycznego badaniem.
Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byly raportowane.
Wybiércze raportowanl_e’ wynikow (I?lqd sys_tematyczny zwigzany z Niejasne ryzyko bledu systematycznego Brak dostatecznej ilosci |r_1formac1|, b,y’l moc dokonac osadu ,niskiego ryzyka
wybidérczym publikowaniem) lub ,wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.
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13.7. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla randomizowanych badan klinicznych (RCT)

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru proby)

Tabela 42. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Hong 2018 [3].

Decyzja

Niskie/ niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja komputerowa, blokowa ze
stratyfikacjg

Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: randomizacja w systemie on-/ine; sekwencja alokacji
wygenerowana zostata przez niezaleznego statystyka.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: podwdéjne zamaskowanie (double-blind); zamaskowanie
obejmowato badaczy, uczestnikdw (pacjentéw), personel medyczny osrodka i
monitoréw kliniczych.

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: zamaskowanie obejmowato takze personel centralnego
laboratorium analitycznego.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byly raportowane.

Wybidrcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z
wybiérczym publikowaniem)

Niejasne ryzyko btedu systematycznego

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokonac osadu ,niskiego ryzyka”
lub ,wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru préby)

Tabela 43. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Kim 2018 [4].

Decyzja

Niskie/ niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja komputerowa, blokowa ze
stratyfikacjg

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niejasne ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: brak danych.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Niejasne ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: podwdjne zamaskowanie (double-blind); brak danych odno$nie
zamaskowania 0s6b zwigzanych z badaniem.

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentéow)

Niejasne ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: brak danych odno$nie zamaskowania osob zwigzanych z
badaniem.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byly raportowane.

Wybidrcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z
wybiérczym publikowaniem)

Niejasne ryzyko btedu systematycznego

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokonac osadu ,niskiego ryzyka”
lub ,wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.8. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 44. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych [17], [18] na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.
Bartlett 2017

Pytanie [17]
W petni reprezentatywna dla przecietnej - -
populacji
Reprezentatywnos¢ grupy Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej
(kohorty) poddanej ekspozycji na populacji
dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki,

zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa - -
Wybér grupy kontrolnej — eksponowana
nieeksponowanej na dany czynnik \Wybrana z odmiennej populacji
Brak charakterystyki grupy eksponowane;j
Pewna dokumentacja medyczna - -

(np. rejestr chirurgiczny)
Na podstawie wywiadu w przypadku

. . zamaskowania grupy przypadkéw i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej

Wybér badania

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak * *
oczekiwanego punktu koncowego
W momencie rozpoczecia ekspozycji
na badany czynnik (wywotujacy ten Nie

punkt koncowy)

Wybor kontroli ze wzgledu na (podac
najbardziej istotny czynnik): stosowanie takich
Jednorodnos$é kohorty oraz kontroli samych substancji czynnych jak w badanym * *

na podstawie metod preparacie ztozonym ale w odrebnych
przeprowadzenia badania i analizy produktach
Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne
czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob - -
wiarygodny
Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod
oceny
Niewiarygodne, raportowanie przez samego
chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * *
wystarczajaco dlugi aby skutek .
ekspozycji mogt sie pojawié Nie

Poréwnywaln
0S¢

Ocena poszukiwanych punktow
koncowych (skutkéw ekspozyciji)

Wyniki

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata - -
utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka

Adekwatnos¢ okresu obserwacii dla 0s0b bez generowania tzw. ,btedu utraty”
\Wybrane|griipyiekSponowane) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu
(kohorty)

obserwacji <80% oraz brak charakterystyki
0s6b utraconych

Brak informacji
*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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13.9. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

13.9. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI

NICE

Tabela 45. Ocena jakosci badania Ferrieres 2016 [19] zgodnie z kryteriami NICE [89].

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Ferrieres 2016
[19]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka
klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno
opisane?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania
(rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny)?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

8 punktow

13.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 46. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR*.

Oceniane kryterium Odggnwlzf;lz/ Luo i wsp. 2014 [16]
A . - I Tak
Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wtgczenia badan powinny by¢ ustalone przed Brak mozliwodci ocen TAK
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dotyczy Y
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez Tak
dwéch badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej Brak mozliwodci ocen TAK
dwoch badaczy, informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci Nie dotycz Y
opinii powinny by¢ przedstawione. tyczy
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrddta elektroniczne. TAK
Powinny zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych Tak (przeszukano 3 medyczne
baz danych oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Nie bazy danych: PubMed,
Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep do Brak mozliwosci ocen EMBASE oraz Cochrane
zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢ Nie dotycz Y Library; podano stowa
uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach tyczy kluczowe i czas
przegladowych, podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z przeszukiwania)
ekspertami w danej dziedzinie i referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium Tak
wigczenia? - TAK
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj Brak moilli\\‘/:/?)s'ci ocen (wyszukiwano badan RCT
publikacji. Powinni tez podac¢ czy wykluczyli z przegladu systematycznego Nie dotycz Y w jezyku angielskim)
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak: status publikacii, jezyk itd. Y
Tak TAK
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Nie (zapewniono dostep do
Lista badan wigczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwoéci oceny badan wigczonych;
systematycznym. Nie dotyczy przedSts\ll?vllgrl\;?A ;nagram
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu Tak TAK
systematycznego? Nie
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Oceniane kryterium Odggr\:vklf;lzl ‘ Luo i wsp. 2014 [16]
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. Brak mozliwosci oceny
w postaci tabeli) z oryginalnych wiaczonych badan dotyczace: uczestnikéw, Nie dotyczy
zastosowanych interwencji i ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z
wigczonych badan powinny zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku,
rasy, ptci, istotnych danych socjoekonomicznych, statusu, czasu trwania i
nasilenia choroby oraz wspdtistniejgcych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych TAK
do przegladu systematycznego? Tak (ocena ryzyka btedu
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie systematycznego za
klinicznej Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, R pomoca narzedzia
Py , e Brak mozliwosci oceny ) ]
podwdjnie zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie Nie dotycz Cochrane Risk of Bias;
randomizacji stanowito kryterium wiaczenia); w przypadku innych rodzajéw Y wyniki przedstawiono
badan alternatywne aspekty bedg istotne. graficznie)
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta Tak
odpowiednia/wystarczajyca do sformutowania wnioskow przegladu Nie
?
. SYBCEEREEEEE? Brak mozliwosci oceny TAK
W przegladzie systematycznym powinien zostac¢ przedyskutowany rygor Nie dotycz
metodologiczny i jako$¢ naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie Y
whioskow/zalecen przegladu systematycznego.
Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy wynikéw z wiaczonych
badan? TAK
W przypadku agregacji wyn_lkow poszgzggolnych badan, powinno zostac’ Tak (zbadano homogenicznodé
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki wtgczonych badan moga zosta¢ - . o
T 2z . ) Nie badan; agregacji danych
zagregowane tzn. ocenic ich homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do B RV .
A o ; - h o rak mozliwosci oceny dokonano w oparciu o
oceny homogenicznosci, I?). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci ) ,
; N e . .y 2 Nie dotyczy model efektow statych
wiaczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych badan metoda .
. : B ot 22 [fixed-effects model])
efektdéw losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos$¢
agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Tak
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod Nie .
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
i/lub testoéw statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera). Nie dotyczy
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? L?: TAK
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania . i .
0 . Brak mozliwosci oceny (brak konfliktu intereséw)
przegladu systematycznego jak i wiaczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktéw 10 punktéw
Jakosc przegladu systematycznego - WYSOKA

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego z metaanalizg Luo i wsp., 2014 [16] wedtug skali

AMSTAR oceniona zostata jako wysoka.
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13.11. Wykresy obrazujgce wyniki poréwnania posredniego

13.11. WYKRESY DOTYCZACE WYNIKOW POROWNANIA POSREDNIEGO

Redukcja stezenia cholesterolu LDL

Wyniki porownania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-55,76 32,41
Treatment 1 vs. Common Comparator i
-11,67
-54,12 31,54
Treatment 2 vs. Common Comparator L
-11,29
-61,84 61,08
Treatment 1 vs. Treatment 2
-80,0 -60,0 -40,0 -20,0 20,0 40,0 60,0

Wykres 1. Procentowa redukcja stezenia LDL-C; rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib -

spulowane dawki.

Wyniki porownania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-63,98 40,58
Treatment 1 vs. Common Comparator i
-11,70
-50,15 28,01
Treatment 2 vs. Common Comparator L
-11,07
-65,90 64,64
Treatment 1 vs. Treatment 2
-80,0 -60,0 -40,0 -20,0 20,0 40,0 60,0

Wykres 2. Procentowa redukcja stezenia LDL-C; rozuwastatyna 5mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 5mg

+ ezetymib 10mg.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-59,47 36,67
Treatment 1 vs. Common Comparator L
-11,40
-48,61 30,59
Treatment 2 vs. Common Comparator L
-9,01
-64,67 59,89
Treatment 1 vs. Treatment 2 u
-2,30
-80,0 -60,0 -40,0 -20,0 0,0 20,0 40,0 60,0

80,0

Wykres 3. Procentowa redukcja stezenia LDL-C; rozuwastatyna 5mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 5mg

+ ezetymib 10mg

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

Treatment 1 vs. Common Comparator

Treatment 2 vs. Common Comparator

Treatment 1 vs. Treatment 2

-76,39 45,99
=
-15,20
-60,17 32,63
=
-13,77
-78,22 75,36
n.
1,43
-100,0 -800 -600 -40,0 -200 00 200 400 60,0 80,0

100,0

Wykres 4. Procentowa redukcja stezenia LDL-C; rozuwastatyna 20mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna

20mg + ezetymib 10mg.
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13.11. Wykresy obrazujgce wyniki poréwnania posredniego

Redukcja stezenia cholesterolu catkowitego (TC)

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-10,39 -4,91
Treatment 1 vs. Common Comparator L
-7,65
-10,78 -5,80
Treatment 2 vs. Common Comparater————
-8,29
-3,07 4,35
Treatment 1 vs. Treatment 2 =
0,64
-12,0 -10,0 -8,0 -6,0 -4,0 -2,0 0,0 2,0 4,0

6,0

Wykres 5. Procentowa redukcja stezenia TC; rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib -

spulowane dawki.

Redukcja stezenia triglicerydow

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-14,76 -1,66
Treatment 1 vs. Common Comparator L
-8,21

-19,87 -1,11

Treatment 2 vs. Common Comparsater L
-10,49
-9,16 13,72
Treatment 1 vs. Treatment 2 »
2,28
-25,0 -20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 50 10,0 15,0

20,0
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Wykres 6. Procentowa redukcja stezenia TG; rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib -

spulowane dawki.

Wozrost stezenia cholesterolu HDL

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-1,41 6,09
Treatment 1 vs. Common Comparator L
2,34
-2,47 5,31
Treatment 2 vs. Common Comparator L
1,42
-4,48 6,33
Treatment 1 vs. Treatment 2 .
0,92
-6,0 -4,0 -2,0 0,0 2,0 4,0 6,0 8,0

Wykres 7. Procentowy wzrost stezenia HDL-C; rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib -

spulowane dawki.

Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C we krwi (celu terapeutycznego) wedtug wytycznych NCEP ATP
1]

[]

L 1,74 4,47
Treatment 1 vs. Common Comparator: i +——

! 2,79

}

1,18 5,21
Treatment 2 vs. Common Comparator: | = :

| 2,48

}

|

0,47 ! 2,70

Treatment 1 vs. Treatment 2: i - :

1,12

0,1 Ln(OR) 1,0 10,0

Wykres 8. Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C we krwi wedlug wytycznych NCEP ATP III;

rozuwastatyna/ezetymib versus rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki.
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13.11. Wykresy obrazujgce wyniki poréwnania posredniego %

1,37 19,02
Treatment 1 vs. Common Comparator: i = i
511
1,45 20,00
Treatment 2 vs. Common Comparator: i = i
5,39
0,15 6,06
Treatment 1 vs. Treatment=2: u l
0,95
L 1 1 ||||||| 1 1 L1 1 1 111 1 1 [ I T T A |
0,1 1,0  Ln(OR) 10,0 100,0
Wykres 9. Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C we krwi wedtug wytycznych NCEP ATP I11; rozuwastatyna

5mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 5mg + ezetymib 10mg.

I
0,45 : 2,81
Treatment 1 vs. Common Comparator: - i i
1,12
|
0,49 l 8,54
Treatment 2 vs. Common Comparator: i : = :
i 2,04
|
0,10 ! 3,03
Treatment 1 vs. Treatnhent=2- = : i
0,55 :
L L L L L L 'R | L L L L L L1 11
0,1 Ln(OR) 1,0 10,0

Wykres 10. Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C we krwi wedilug wytycznych NCEP ATP III; rozuwastatyna

10mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 10mg + ezetymib 10mg.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

1,02 7,57

Treatment 1 vs. Common Comparator: * = ’

! 2,78

]

0,36 | 4,30

Treatment 2 vs. Common Comparator—=® ’

1,24

]

0,45 | 11,03
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ E = ’
L : 2’24 1 J
0,1 1,0  Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 11. Osiagniecie docelowego poziomu LDL-C we krwi wedtug wytycznych NCEP ATP III; Rozuwastatyna

20mg/ezetymib 10mg versus rozuwastatyna 20mg + ezetymib 10mg.

0,89 1,73

Treatment 1 vs. Common Comparator: -t

1,24

1,21 3,46
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ . ‘

2,04
0,33 1,13
Treatment 1 vs. Treatment 2: ‘ = ‘
L L L L |0’|6:I: 11 L L L L L L LaJ
0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 12. Jakiekolwiek dzialania/ zdarzenia niepozadane; rozuwastatyna/ezetymib  versus

rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki.
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13.11. Wykresy obrazujgce wyniki poréwnania posredniego %

0,21 11,39
Treatment 1 vs. Common Comparator: ‘ = E ‘
0,55 :
0,63 ! 3,67
Treatment 2 vs. Common Comparator: —t—= ‘
| 1,52
0,10 51,29
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ - —
L L L L L1 1111 0I’3I6IIIII! L L L L1 111
0,0 0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 13. Jakiekolwiek dzialania/ zdarzenia niepozadane; rozuwastatyna 5mg/ezetymib 10mg versus

rozuwastatyna 5mg + ezetymib 10mg.

0,22 2,85
Treatment 1 vs. Common Comparator: ’ = ’
0,80
1,36 78,27
Treatment 2 vs. Common Comparator: I = ’
} 10,33
0,01 0,&4
Treatment 1 vs. Treatment 2: : " :i
L L L1 11l L L ||Q!Q8 L L ||||||| L L1 1111l L L1 1l
0,0 0,0 0,1 Ln(RR) 1,0 10,0 100,0

Wykres 14. Jakiekolwiek dzialania/ zdarzenia niepozadane; rozuwastatyna 10mg/ezetymib 10mg versus

rozuwastatyna 10mg + ezetymib 10mg.

0,77 4. 86

Treatment 1 vs. Common Comparator: l & i
1,94

0,77 3,20

Treatment 2 vs. Common Comparator: l = |
1,58
0,39 3,93
Treatment 1 vs. Treatment 2: ‘ L i
. . . ......1’23 . o

Wykres 15. Jakiekolwiek dzialania/ zdarzenia niepozadane; rozuwastatyna 20mg/ezetymib 10mg versus

rozuwastatyna 20mg + ezetymib 10mg.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

0,26 i 8,57
Treatment 1 vs. Common Comparator: ’ i l
Ii,48
0,46 i 118,58
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ ! = l
: 7,39
0,01 i 5,35
Treatment 1 vs. Treatment 2 = ! i
0,20 I
0,0 0,0 0,1.n(OR)1,0 10,0 100,0 1 000,0

Wykres 16. Ciezkie (ang. serious) dzialania/ zdarzenia niepozadane; rozuwastatyna/ezetymib versus

rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki.

0,67 i 3,28

Treatment 1 vs. Common Comparator: —T—= ‘

! 1,48

0,53 i 4,78

Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ ! = ‘

: 1,59

0,24 i 3,61
Treatment 1 vs. Treatment 2: ’ o ’
L L L L L4 p’.9|3 L L L R R |
0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 17. Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem; rozuwastatyna/ezetymib versus

rozuwastatyna+ezetymib - spulowane dawki.

1,07 56,31
Treatment 1 vs. Common Comparator: l L |
7,75
0,79 72,43
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ = :
7,39
0,05 21,54
Treatment 1 vs. Treatment 2: |. |
L T T Y T o
0.0 0,1 Lr(OR) 10,0 100,0

Wykres 18. Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem; rozuwastatyna 5mg/ezetymib 10mg

versus rozuwastatyna 5mg + ezetymib 10mg.
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13.11. Wykresy obrazujgce wyniki poréwnania posredniego %

0,14 | 7,26
Treatment 1 vs. Common Comparator: » l
1,|bo
0,48 i 125,72
Treatment 2 vs. Common Comparator: ‘ ! = l
: 7,77
0,00 i 3,093
Treatment 1 vs. Treatment'2: = T l
0,13 I
0,0 0,0 0,1n(OR)1,0 10,0 100,0 1 000,0

Wykres 19. Dziatania niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem; rozuwastatyna 10mg/ezetymib 10mg

versus rozuwastatyna 10mg + ezetymib 10mg.

0,34 i 4,31

Treatment 1 vs. Common Compdrator— % —+
1,21
0,15 i 2,37
Treatment 2 vs. CommontComparato®f T+
0,59 !

0,31 i 13,46

Treatment 1 vs. Treatment 2: ; " ‘
L L L ||||||: 2’|05| L1 1 1111 L L L1 1 111
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 20. Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem; rozuwastatyna 20mg/ezetymib 10 mg

versus rozuwastatyna 20mg + ezetymib 10 mg.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.12. DODATKOWE INFORMACJE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO Z
ZAKRESU BEZPIECZENSTWA

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i cyklosporyny wartosci AUC dla rozuwastatyny byty
$rednio 7-krotnie wieksze niz obserwowane u zdrowych ochotnikéw. Jednoczesne stosowanie nie
wptywato na stezenie cyklosporyny w osoczu.

Podawanie produktu leczniczego Ezehron Duo jednoczesnie z cyklosporyng jest przeciwwskazane.

W badaniu przeprowadzonym u o$miu pacjentow po przeszczepieniu nerki (z klirensem kreatyniny >50
ml/min), otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg
spowodowato 3,4-krotne (w zakresie od 2,3 do 7,9 raza) zwiekszenie Sredniej wartosci AUC ezetymibu
catkowitego w pordwnaniu z kontrolng populacjg zdrowych 0sdb otrzymujgcych sam ezetymib w ramach
innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej
otrzymujacych sam ezetymib, ekspozycja na catkowity ezetymib u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z
ciezkg niewydolnoscig nerek, otrzymujgcego cyklosporyne i szereg innych lekéw byta 12-krotnie
wieksza. W krzyzowym badaniu prowadzonym w ukfadzie naprzemiennym w 2 okresach czasu,
obejmujgcym 12 zdrowych osdb, codzienne podawanie 20 mg ezetymibu przez 8 dni wraz z pojedynczg
dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. powodowato zwiekszenie wartosci AUC cyklosporyny $rednio o
15% (zakres od zmniejszenia o 10% do zwiekszenia o 51%) w pordwnaniu z podaniem samej
cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg. Nie przeprowadzono kontrolowanego badania oceniajgcego
wptyw jednoczesnego podawania ezetymibu na ekspozycje na cyklosporyne u pacjentdw po

przeszczepieniu nerki.

Potaczenia niezalecane

Inhibitory proteaz

Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteaz moze znacznie zwiekszy¢ ekspozycje na rozuwastatyne,
cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Przyktadowo, w badaniu farmakokinetyki u
zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru) powodowato okoto
trzykrotne zwiekszenie AUC i siedmiokrotne zwiekszenie Cmax rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i niektérych potgczen inhibitoréw proteazy mozna rozwazac po starannie przemyslanej

modyfikacji dawki rozuwastatyny z uwzglednieniem oczekiwanego zwiekszenia ekspozycji na
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13.12. Dodatkowe informacje z Charakterystyki produktu leczniczego z zakresu bezpieczenstwa %

rozuwastatyne. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie
leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sa konieczne, nalezy przeprowadzal¢ wylacznie stosujgc
substancje czynne w postaci oddzielnych produktéw leczniczych i dopiero po ustaleniu odpowiednich

dawek mozna przejs¢ na produkt leczniczy ztozony o odpowiedniej mocy.

Inhibitory biatek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektdrych biatek transportowych, w tym dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1 i transportera wyptywu BCRP. Jednoczesne stosowanie produktu Ezehron Duo
i produktéw leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek transportowych moze spowodowac

zwiekszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwiekszenie ryzyka miopatii.

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajace stezenie lipidow
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwiekszenie Cmax i AUC
rozuwastatyny. Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie oczekuje sie istotnej

farmakokinetycznej interakgji z fenofibratem, jednak moze wystapic¢ interakcja farmakodynamiczna.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych
fibratow i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajgcych stezenie lipidow (1 g na dobe lub
wiekszych) zwieksza ryzyko miopatii prawdopodobnie dlatego, ze leki te same mogg powodowac
miopatie.

U pacjentdw otrzymujacych fenofibrat i ezetymib nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia kamicy
z6kciowej i choroby pecherzyka zotciowego. Jesli u pacjenta otrzymujgcego ezetymib i fenofibrat istnieje
podejrzenie kamicy Zotciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania pecherzyka Zzotciowego i
przerwanie leczenia. Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub gemfibrozylu umiarkowanie zwieksza
stezenie ezetymibu catkowitego (odpowiednio okoto 1,5- oraz 1,7-krotnie). Nie badano jednoczesnego
stosowania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty mogg zwiekszac¢ wydzielanie cholesterolu do z6tci, co
prowadzi do kamicy zétciowej. Czasami w badaniach na zwierzetach ezetymib zwiekszat zawartos¢
cholesterolu w zotci w pecherzyku zétciowym, cho¢ nie u wszystkich gatunkéw. Nie mozna wykluczyc

ryzyka dziatania przyspieszajgcego powstawanie ztogdw, zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Kwas fusydowy

Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym i statyn moze zwiekszac
ryzyko miopatii, wtacznie z rabdomioliza. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego, czy jest
farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy i farmakodynamiczna, i farmakokinetyczna) nie zostat
dotychczas wyjasniony. Istniejg doniesienia o wystepowaniu rabdomiolizy (réwniez przypadkach

zakonczonych zgonem) u pacjentow otrzymujgcych takie leczenie skojarzone.
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Jesli stosowanie dziatajgcego ogdlnie kwasu fusydowego jest konieczne, podawanie rozuwastatyny

nalezy na ten czas przerwac.

Inne interakcje

Leki zobojetniajgce sok Zotadkowy

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny zobojetniajgcej sok zotadkowy, zawierajacej
wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmniejszenie o okoto 50% stezenia rozuwastatyny w
osoczu. Dziatanie to byto mniejsze, gdy lek zobojetniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu
rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakgcji nie byto badane.

Jednoczesne stosowanie lekdw zobojetniajgcych zmniejsza szybko$¢ wchianiania ezetymibu, ale nie

wptywa na jego biodostepnos$¢. Zmniejszonej szybkosci wchianiania nie uznaje sie za klinicznie istotna.

Erytromycyna
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato zmniejszenie o 20% wartosci
AUCO-t i 0 30% wartosci Cmax rozuwastatyny. Przyczyng tej interakcji moze by¢ zwiekszenie motoryki

jelita przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450

Badania in vivo i in vitro wykazaty, ze rozuwastatyna nie hamuje i nie pobudza izoenzyméw uktadu
cytochromu P450, a ponadto jest dla nich stabym substratem. Dlatego nie sg spodziewane interakcje
wynikajace z wptywu na metabolizm zalezny od ukiadu enzymatycznego cytochromu P450. Nie
stwierdzono Klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani z
ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymdéw cytochromu P450,
uczestniczacych w  metabolizmie lekéw. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych miedzy ezetymibem a lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu
P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferaze.

Antagonisci witaminy K

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia rozuwastatyng
lub zwiekszenie jej dawki u pacjentdw leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K (np. warfaryng
lub innymi antykoagulantami z grupy kumaryny) moze powodowaé zwiekszenie miedzynarodowego
wskaznika znormalizowanego (/nternational Normalised Ratio; INR). Odstawienie lub zmniejszenie
dawki rozuwastatyny moze powodowaé zmniejszenie INR. W takich sytuacjach pozadane jest

odpowiednie monitorowanie jego wartosci.
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W badaniu z udziatem 12 zdrowych dorostych mezczyzn jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz
na dobe) nie wptywato znaczgco na biodostepnos$¢ warfaryny ani na czas protrombinowy. Istniejg jednak
doniesienia z okresu po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu o zwiekszeniu wartosci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentdw otrzymujgcych ezetymib razem z warfaryng lub
fluindionem. Jesli produkt leczniczy Ezehron Duo jest dodawany do warfaryny, innego leku

przeciwzakrzepowego z grupy kumaryny lub fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowac warto$¢ INR.

Doustna antykoncepcja/ hormonalna terapia zastepcza

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych $rodkow antykoncepcyjnych powodowato
zwiekszenie wartosci AUC dla etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwiekszone stezenie
w osoczu nalezy uwzglednic¢ przy wyborze dawki Srodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekdw do HTZ, dlatego
nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Potaczenie to bylo jednak szeroko stosowane u kobiet w
badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

W badaniach interakgji klinicznych ezetymib nie wptywat na farmakokinetyke doustnych Srodkow

antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i lewonorgestrel).

Kolestyramina
Jednoczesne stosowanie kolestyraminy zmniejsza o okoto 55% Srednig wartos¢ pola pod krzywg (AUC)
dla ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid ezetymibu). Interakcja ta moze ostabiac skutecznosé

tacznego dziatania ezetymibu i kolestyraminy zmniejszajgcego stezenie cholesterolu frakcji LDL.

Ezetymib

U oséb z hipercholesterolemia jednoczesne zastosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu
spowodowato 1,2-krotne zwiekszenie wartosci AUC dla rozuwastatyny. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
interakcji farmakodynamicznej w postaci dziataii niepozgdanych miedzy rozuwastatyng a ezetymibem.
Ryzyko takich zdarzen moze by¢ wiec zwiekszone u pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie ezetymib i

rozuwastatyne. Zaleca sie odpowiednie kontrolowanie stanu tych pacjentow.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych z badan nie nalezy oczekiwac istotnych klinicznie interakcji rozuwastatyny z
digoksyna.

W klinicznych badaniach interakcji ezetymib nie wptywat na farmakokinetyke podawanego jednoczesnie
dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu. Cymetydyna nie

wptywata na biodostepnos¢ jednoczesnie podawanego ezetymibu.
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Tabela 47. Klasyfikacja doniesien naukowych*.
. Podtyp .
‘ Typ badania badania ‘ Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — —
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).

11D Badanie jednoramienne.
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

Badanie 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.

ObS:;les;;,J ne 1ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.

kontrolng 1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
1VB Seria przypadkéw — badanie posttest.

Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
O \Y Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertéw.
ekspertéow '

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 48. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [85].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préoby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposéb randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikéw.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
korcowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategori;)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu korncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osob
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.
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randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia z
badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybidércze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybiérczym
raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny blad systematyczny

Inne zrodio bitedu
systematycznego

Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy,

ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia

btedu systematycznego nie uwzglednione w
powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony w
powyzszych domenach.

Tabela 49. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybér badania

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty)
poddanej ekspozycji ha dany czynnik

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkéw

i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na

badany czynnik (wywotujacy ten punkt
koncowy)

Tak

Nie

Poréwny-
walnos¢

Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli na
podstawie metod przeprowadzenia
badania i analizy

Wybdr kontroli ze wzgledu na___(poda¢ najbardziej istotny czynnik):

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Wyniki

Ocena poszukiwanych punktéw
koncowych (skutkéw ekspozycji)

Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny

Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak
wystarczajaco diugi aby skutek Nie

ekspozycji mogt sie pojawic

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla
wybranej grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu
obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b bez generowania
tzw. ,bledu utraty”

Odsetek 0séb nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych

Brak informacji

http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
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Tabela 50. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)* lub sposdb bazujacy na
zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposéb zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
© Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentaWna (w spos6b oczywisty) seria
5 Reprezentatywnos$é grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
5 Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
2 grupie badanej
= Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteridw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
0 Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
§ H innych czynnikow determinujacych stan
© % zdrowia identyczna, Jak_ grupa, w k_té"el Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
Sz wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
© . . . . .
o Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
2 dokumentacji medycznej
o
;,,} Brak opisu
o Czy zastosowano te samg metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i -
kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacii Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
o ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki

ludnoéci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.”~aczenie danych

zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 51. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [89].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej

(badanie wieloosrodkowe).

niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) lub NIE (0 punkt6w)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zo:

staty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

0-8 punktow
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Tabela 52. Opis arkusza do oceny metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR* [90], [91].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wtaczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem Brak mozliwosci oceny
przegladu systematycznego. Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoch Tak
badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ Nie dotyczy
przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrddta elektroniczne. Powinny zosta¢ Tak
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Nie
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, B S,
e , . : " A o rak mozliwosci oceny
powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki Ni
. . . , - X . ie dotyczy
wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents,
artykutach przegladowych, podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z
ekspertami w danej dziedzinie i referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? L?:
Autorzy powinni poda¢ informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. B S,
IR , ) s . . rak mozliwosci oceny
Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Nie dotycs
takich jak: status publikacji, jezyk itd. yezy
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wiaczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci Nie
tabeli) z oryginalnych wiaczonych badan dotyczace: uczestnikdw, zastosowanych interwencji i Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktdw korncowych. Z kazdego z wiaczonych badar powinny zosta¢ Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspotistniejgcych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Tak
systematycznego? -
. a . S b . &1 [ . Nie
Metoda oceny powinna byc¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej B S
" o . Py rak mozliwosci oceny
Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych, A
p g P A N X Nie dotyczy
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium
wiaczenia); w przypadku innych rodzajéw badan alternatywne aspekty bedg istotne.
Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor metodologiczny i Brak mozliwosci oceny
jakos¢ naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskow/zalecen przegladu Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy wynikéw z wigczonych badan?
W przypadku agregacji wynikow poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wtgczonych badan moga zosta¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznosci, I%). W przypadku Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wigczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw Nie dotyczy
tych badan metoda efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng
stosownos¢ agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?:
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Brak mozliwoéci oceny
wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub testdw statystycznych (np. h
- X - Nie dotyczy
test liniowej regresji Eggera).
Tak
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy

Ocena maksymalna

0-11 punktow

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Tabela 53. Ocena poziomu dowoddéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodoéw \
A Dane z randomizowanych, wieloo$rodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
©C Tylko zgodne opinie ekspertdw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 54. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia ) , _
badan lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwojnie zamaskowane. ] . ) ) .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i moga
réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ) g nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). . [V )
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 55. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: A.M.M., K.S.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:

Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena jakosci badania

Na podstawie skali odpowiedniej dla rodzaju badania

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegolne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Tabela 56. Dane z zakresu poziomu finansowania dla preparatow stanowigcych komparator.

W sktad produktu leczniczego Ezehron Duo® wchodzg dwie substancje czynne: rozuwastatyna i ezetymib (zawierajgce 10 mg ezetymibu
oraz 5 mg, 10 mg lub 20 mg rozuwastatyny).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujacym od 1 lipca 2018 roku [88], aktualnie (sierpien 2018 rok) na rynku lekdw
refundowanych w Polsce znajduja sie nastepujace produkty lecznicze zawierajgce:
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13.13. Tabele pomocnicze

Substancja czynna
[grupa limitowa]

reduktazy HMG-CoA],

48.0, Leki hamujace wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego].

Nazwa, postac i dawka

Zakres wskazan objetych
refundacja

rozuwastatyne w dawce od 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg lub 40 mg (Ridlip®, Roswera®, Suvardio®, Zahron®, Zaranta®,
Rosutrox®, Astrium®, Crosuvo®, Romazic®, Rosugen)® [grupa limitowa: 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa - inhibitory

ezetymib w dawce 10 mg (Ezetrol®, Ezetimibe Mylan®, Ezoleta®, Symezet®, Ezen®, Ezehron®, Ezolip®, Mizetib®) [grupa limitowa:

Poziom
odptatnosci

Ezetimibum
[grupa limitowa:
48.0, Leki hamujace
wchtanianie
cholesterolu z
przewodu
pokarmowego]

Ezehron, tabletki, 10 mg, Ezen, tabletki, 10 mg;

Ezetimibe Mylan, tabl., 10 mg; Ezetrol, tabl., 10

mg; Ezoleta, tabletki, 10 mg, Ezoljp, tabletki, 10

mg, Mizetib, tabletki, 10 mg, Symezet, tabletki w
blistrze, 10 mg

Hipercholesterolemia LDL-C powyZej
130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacfi
wiericowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznef), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej

30%
do wysokosci
limitu
finansowania

Rosuvastatinum
[grupa limitpwa:
46.0, Leki
wplywajace na
gospodarke lipidowa
- inhibitory reduktazy
HMG-CoA]

Astrium, tabletki powlekane, 10 mg, Astrium,
tabletki powlekane, 10 mg, Astrium, tabletki
powlekane, 20 mg, Astrium, tabletki powlekane,
20 mg; Astrium, tabletki powlekane, 40 mg,
Astrium, tabletki powlekane, 40 mg, Astrium,
tabletki powlekane, 5 mg; Astrium, tabletki
powlekane, 5 mg,; Crosuvo, tabl. powl., 10 mg
Crosuvo, tabl. powl., 20 mg; Crosuvo, tabl. powl.,
40 mg; Ridlip, tabl. powl., 10 mg; Ridlip, tabl.
powl., 20 mg, Ridlip, tabl. powl., 40 mg, Ridlip,
tabl. powl., 5 mg; Romazic, tabl. powl., 10 mg,
Romazic, tabl. powl., 20 mg,; Romazic, tabl. powl.,
40 mg, Romazic, tabl. powl., 5 mg; Rosugen, tabl.
powl., 10 mg, Rosugen, tabl. powl., 20 mg;
Rosugen, tabl. powl., 40 mg, Rosugen, tabl. powl.,
5 mg, Rosutrox, tabl. powl., 10 mg,; Rosutrox, tabl.
powl., 10 mg; Rosutrox, tabl. powl., 20 mg;
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg; Rosutrox, tabl. powl.,
40 mg, Rosutrox, tabl. powl., 40 mg; Rosutrox,
tabl. powl., 5 mg,; Rosutrox, tabl. powl., 5 mg;
Roswera, tabl., 10 mg, Roswera, tabletki
powlekane, 10 mg,; Roswera, tabl., 15 mg,
Roswera, tabl. powl., 15 mg; Roswera, tabletki
powlekane, 15 mg,; Roswera, tabl., 20 mg;
Roswera, tabletki powlekane, 20 mg, Roswera,
tabl., 30 mg; Roswera, tabl. powl., 30 mg;
Roswera, tabletki powlekane, 30 mg, Roswera,
tabl., 40 mg; Roswera, tabletki powlekane, 40 mg;
Roswera, tabl., 5 mg,; Roswera, tabletki
powlekane, 5 mg, Suvardio, tabl. powl., 10 mg,
Suvardio, tabl. powl., 20 mg, Suvardio, tabletki
powlekane, 40 mg, Suvardio, tabletki powlekane, 5
mg, Zahron, tabl. powl., 10 mg, Zahron, tabl.
powl., 10 mg, Zahron, tabl. powl., 15 mg, Zah,ron,
tabl. powl., 15 mg; Zahron, tabl. powl., 20 mg;
Zahron, tabl. powl., 20 mg, Zahron, tabl. powl., 30
mg, Zahron, tabl. powl., 30 mg, Zahron, tabl.
powl., 40 mg, Zahron, tabl. powl., 40 mg, Zahron,
tabl. powl., 5 mg,; Zahron, tabl. powl., 5 mg;,
Zaranta, tabl. powl., 10 mg, Zaranta, tabletki
powlekane, 15 mg, Zaranta, tabletki powlekane,
15 mg, Zaranta, tabl. powl., 20 mg, Zaranta,
tabletki powlekane, 30 mg, Zaranta, tabletki
powlekane, 30 mg

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieri wydania decyzji

30%
do wysokosci
limitu
finansowania

140




Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

13.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD).

Tytut Analizy Problemu

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w
leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad
systematyczny badan.

Analiza Problemu Decyzyjnego: 24.08.2018
Analiza kliniczna: 24.08.2018

Problemu Decyzyjnego

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

R EMS [PIERET dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtérne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

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

Poréwnanie

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia | Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

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

Technologia

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

Prosze uzupetnic tabelke
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13.14. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny

»

zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Pytanie

1. Czy informacfe zawarte w analizie problemu decyzyfnego
(czesc kliniczna)/ analizie kilinicznej sg aktualne na dzier ztoZzenia
wrniosku?

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano
te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki Kklinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: sierpien 2018)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan) wtdrnych
i pierwotnych badan klinicznych: 13.08.2018)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
Zzapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego s3 w__Analizie Problemu

Decyzyjnego w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjionalnych, z okresleniem sposobu
[ poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
a bardziej szczegotowe informacje znajdujg sie w
oddzielnym  dokumencie pt. Analiza _ Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 13.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4.
e parametrow  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.
e metodyki badan: rozdz. 2.4.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki — populacjii  oraz
charakterystyki  technologli zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w analizie

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych, w ktdrych
oceniano produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z
ezetymibem. W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono 1 przeglad systematyczny dotyczacy
terapii skojarznej.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
speftnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 5., rozdz. 8
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 8 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowanag technologia
opgjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.1 oraz rozdz. 5.2; Analiza
Problemu Decyzyjnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badari spetniajgcych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly
badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w
badaniach; parametrow skutecznosci i bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.1.3.

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych bazach

bibliograficznych?

w

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

,;%

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegdinosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.3.; 13.2.

4.5, charakterystyke kazdego z badari wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii ~ wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 13.4.

o kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e charakterystyki grupy os6b badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 13.4.

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 13.4.

e informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 13.4.

o wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 13.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym Zz Kryteriami (parametrow skutecznosci |
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badarn) w postaci
tabelarycznef

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0scb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej
Agencfi Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencfi
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6.1., rozdz. 13.12.

5. Czy jezeli nie Istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych  publikacyi, z  zachowaniem  stopnia

szczegotowosci  umoZiiwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badar, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: nie dotyczy.
Tak; Analiza kliniczna: nie dotyczy.
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13.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ Z , WYTYCZNYMI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Ezehron Duo® (produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w
leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad
Tytut analizy klinicznej: systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety (dd-
mm-rr): 24.08.2018

Prosze uzupetnic¢ tabelke

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych

Pytanie
podano te informacje)
1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnef (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 13.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 13.1;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokdt w Aneksie (13.13 Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych |

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie stniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 13.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 13.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 13.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
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pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegodlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyZzszej czutosci?

Tak, rozdz. 13.1.1 i rozdz. 13.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,
uzyte operatory logiki Boolea,
uzyte filtry,
przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytarn (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 peftne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 13.1.

Tak, rozdz. 13.1.3.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnef i praktycznef?

Tak, rozdz. 2.6.; rozdz. 5.; rozdz. 7.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy selekcja badarni kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.2 2.3 .

Czy podano stopier zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy
w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 13.1.3.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 13.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwenci, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarn, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy

Tak, rozdz. 13.13.

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).
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-

wynikami poszczegdinych badar wiaczonych do przegladu, stopien, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacjg | Tak, rozdz. 13.7.
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane

Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i

randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z

randomizacja?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono | Tak, rozdz. 13.8.
za pomocag kwestionariusza NOS?

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE? Tak, rozdz. 13.9.
Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg | Tak, rozdz. 13.10.
AMSTAR?

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal | Nie dotyczy.

uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie odnaleziono badan wtdrnych, w
ktérych  oceniano  wnioskowany
produkt ztozony. Opisano
dodatkowo 2 metaanalizy - w rozdz.
6.2. (Dodatkowa ocena
bezpieczenstwa) oraz 8. (Dyskusja).

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznef ?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 7.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianefj w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rdznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznef?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacig doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wtgczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
kiasyfikacfi?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak,
13.4.

rozdz. 8 (Dyskusja), rozdz.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych

ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?
2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze
ekstrakcji danych).

rozdz. 13.13
Protokot

ramach analizy problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem

niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy.

badari?

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow Tak, rozdz. 5. Streszczenie

przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia

wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?
2.2.1. Synteza jakosciowa
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym

pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,
parametrow pozwalajagcych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roZnice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
/ ocena Istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5.

Nie dotyczy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdz. 5.1.; 5.2.

Tak, rozdz. 5.

Tak, rozdz. 5.

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 13.1.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Zastosowano metode Buchera.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),
porownanie wynikow badar po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacyi (ang. matching-aadjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.
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»

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie  dotyczy;  mozliwe  bylo

konkretnej metody analitycznef? wykonanie poréwnania metodg
Buchera

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 9

Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

(Ograniczenia).

Tak, rozdz. 5.2.; rozdz. 6.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serfous I serious)?

Tak, rozréznienie na ciezkie i o
Jakimkolwiek nasileniu

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 6.2.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz Kryteria
fch wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokct wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 6.1.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujgca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Ocena dotyczy bezpieczenstwa
stosowania whnioskowanego
produktu ztozonego, jak i leczenia
skojarzonego.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Zawezenie takie podyktowane byto
ograniczeniami  zwigzanymi = z
poréwnaniem posrednim.

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznef
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 7.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Nie dotyczy

2.5. Ograniczenia \
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza kliniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan.

Czy oddZzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 9.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 9.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 9.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub | Tak, rozdz. 9.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
Klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotna utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 8.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wraZliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 8.
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 8.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Dodatkowo rodz. 6.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Whioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 10.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 10.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnos¢ eksperymentaing z | Tak, rozdz. 10.
efektywnoscig praktyczna?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 10.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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