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Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii
W przygotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych: -

Osoby uczestniczace w pracach nad raportem nie zadeklarowaty Zzadnego konfliktu intereséw.

Zwrécono sie o zajecie stanowiska w przedmiotowej kwestii do nastepujacych ekspertéw:

Do dnia przekazania niniejszego raportu nie otrzymano stanowisk eksperckich.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989).

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotne;j.

ESC - (ang. European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

SCORE - (ang. Systematic Coronary Risk Evaluation) — klasyfikacja ryzyka wystapienia incydentéw
naczyniowo-sercowych

NCEP ATP lll - The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il

ChNS - choroba niedokrwienna serca

CVD - (ang. Cardiovascular Disease) choroba sercowo-naczyniowa

CHPL - (ang. SPC — Summary Product Characteristics) Charakterystyka Produktu Leczniczego,

PTCA - (ang. Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) przezskérna srédnaczyniowa
angioplastyka wiencowa,

CABG - (ang. Coronary Artery Bypass Grafting) pomostowanie aortalno-pomostowe,
MI — (ang. Myocardial Infarction) zawat miesnia sercowego

HTA — (ang. Heath Technology Assessment) Ocena Technologii Medycznych
EMEA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci | Lekow
SMD - (ang. standardized mean difference) standaryzowana réznica srednich
WMD - (ang. weighted mean difference) $rednia wazona réznica

POR - peto Odds Ratio

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

ALT, AST- aminotransferazy: alaninowa (ALT), asparaginowa (AST)

NS — (ang. not significant) wynik nieistotny statystycznie

EZE/STAT — terapia skojarzona ezetymibu ze statyng

STAT - statyna w monoterapii

ULN — (ang. upper limit of normal) gdérna granica normy
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. Podstawowe informacje o wniosku
1. Zlecenie;: MZ-PLE-460-8365-
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 61/GB/09, 09-09-01; [AW-34]

Zlecajgcego 2. Zlecenie MZ-PLE-460-8365-
197/GB/10, 10-02-01; [AW-35]

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Ezetrol® (ezetimibum) w leczeniu hipercholesterolemii LDL-c powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub
kardiochirurgicznej) stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej, pismo znak: MZ-PLE- 460-8365-315/GB/10, z dnia
30.08.2010. [AW-37]

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

o0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ AN N A I (N I N R B

programéw zdrowotnych

I~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

. opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

- Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/67
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Whnioskowana technologia medyczna:

Ezetrol® (ezetimibum)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Hipercholesterolemia LDL-c powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiehcowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej) stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej.

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1. Simwastatyna (r6zni producenci: Ozone Laboratories BV; Apotex Inc.; Egis; Actavis Polska; Teva
Pharmaceuticals; Ratiopharm; Zentiva; Polfa Grodzisk; Polfarmex; Worwag Pharma; Generics;
Sandoz/Lek Polska; Genexo; Arrow Poland; Polpharma; Jelfa; Krka Polska; ICN Polfa
Rzeszoéw/Valeant; Farma-Projekt; MSD Polska) [AW-32]

2. Atorwastatyna (rézni producenci: Krka; Polpharma; Farmacom; Teva Pharmaceuticals; Biofarm; Lek-
AM; Polfa Grodzisk; Parke-Davis/Pfizer; Ranbaxy; Zentiva; Actavis Polska; Egis; Sandoz/Lek Polska;
Tabuk Poland) [AW-27]

3. Lowastatyna (rézni producenci: Biofarm, Polpharama, Polfa Grodzisk) [AW-31]
4. Prawastatyna (rézni producenci: Sopharma, Ranbaxy) [AW-28]

5. Rozuwastatyna: (r6zni producenci: AstraZeneca AB; Zentivia, Sandoz/Lek Polska, Gedeon Richter)
[AW-30]
6. Fluwastatyna: (Novartis Pharma) [AW-29]
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. Problem decyzyjny

Przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji dla sSwiadczenia opieki zdrowotnej - leczenie
hipercholesterolemii LDL-c powyzej 130 mg/dl utrzymujacej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej) stanu po
rewaskularyzacji obwodowej Ilub amputacji obwodowej 2z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinnej z wykorzystaniem produktu leczniczego Ezetrol® — w sprawie jego usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu finansowania lub sposobu finansowania,
lub warunkéw jego realizacji na podstawie art. 31 e, zlecone AOTM pismem znak MZ-PLE-460-8365-
197/GB/10, z dnia 1 lutego 2010 roku. [AW-35]

Historia korespondencii:

Prosba o przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji dla Swiadczenia opieki zdrowotnej — leczenie
hipercholesterolemii, hipercholesterolemii pierwotnej, homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej,
homozygotycznej sitosterolemii z wykorzystaniem produktu leczniczego Ezetrol® — w sprawie jego usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu finansowania lub sposobu finansowania,
lub warunkéw jego realizacji na podstawie art. 31 e ust. 1 oraz art. 31 f ust. 5, zlecone AOTM pismem znak
MZ-PLE-460-8365-61/GB/09, z dnia 1 wrzesnia 2009 roku. [AW-34

Modyfikacja zlecenia pisma znak MZ-PLE-460-8365-61/GB/09, z dnia 1 wrzesnia 2009 roku dotyczgcego
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dla $Swiadczenia opieki zdrowotnej — leczenie
hipercholesterolemii, hipercholesterolemii pierwotnej, homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej,
homozygotycznej sitosterolemii z wykorzystaniem produktu leczniczego Ezetrol®. Prosba o przygotowanie
rekomendacji Rady Konsultacyjnej dla przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej, w sprawie jego
usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu finansowania lub sposobu
finansowania, lub warunkoéw jego realizacji na podstawie art. 31 e ust. 1 oraz art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h,
zlecone AOTM pismem znak MZ-PLE-460-8365-93/GB/09, z dnia 21 pazdziernika 2009 roku. [AW-36]

Modyfikacja zlecenia, przekazanego pismem znak MZ-PLE-460-8365-93/GB/09, z dnia 21 pazdziernika
2009 roku dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa Agenciji dla swiadczenia opieki zdrowotnej —
leczenie hipercholesterolemii, hipercholesterolemii pierwotnej, homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej, homozygotycznej sitosterolemii z wykorzystaniem produktu leczniczego Ezetrol®. Prosba
o0 przygotowanie rekomendacji Rady Konsultacyjnej dla przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej,
W sprawie jego usuniecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych albo zmiany jego poziomu finansowania lub
sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji na podstawie art. 31 e, zlecone AOTM pismem znak
MZ-PLE-460-8365-197/GB/10, z dnia 1 lutego 2010 roku. [AW-35]

. [AW-37]

i B —
e B —
—

Whnioskodawca przekazat nastepujace analizy HTA:

=Analiza problemu decyzyjnego —

; [AW-1]

=Analiza efektywnosci klinicznej —
; [AW-2]

=Analiza ekonomiczna -
; [AW-3]

=Analiza wplywu na budzet —

; [AW-4]
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2.1.

Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemiag nazywa sie podwyzszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-c) w osoczu.

Zrédto: Choroby wewnetrzne. Poradnik Multimedialny oparty na zasadach EBM. Pod redakcjg prof. dr hab.
Andrzeja Szczeklika; str: 127-131; Krakéw 2005.

Wartos¢ graniczna LDL-c

Jako wartos¢ odcinajaca stezenia LDL-c, przyjeto w Europie — 3,0 mmol/l (115 mg/dl), w USA — 3,4 mmol/l
(130 mg/dl). Autorzy polskich wytycznych, wzorujgc sie na zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology - ESC) za graniczne w populacji ogélnej podobnie przyjeli
stezenie cholesterolu LDL ponizej 3,0 mmol/L. Natomiast u oséb ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym (np. istniejaca choroba niedokrwienna serca, choroby naczyn obwodowych na tle miazdzycy,
cukrzyca, przebyty zawat serca) wartosci docelowe sa nizsze i uzaleznione od catkowitego ryzyka
choréb sercowo naczyniowych (CVD) u danego pacjenta. Wartosci graniczne dla hipercholesterolemii
zarébwno w populacji ogdlnej, jak i w poszczegolnych subpopulacjach ustalone zostaty arbitralnie na
podstawie badan zalezno$ci ryzyka choroby niedokrwiennej serca od stezenia cholesterolu catkowitego
i LDL-c w surowicy.

Wytyczne European Society of Cardiology — ESC uznajg osiagniecie odpowiedniego poziomu LDL-C za
gtéwny cel terapii. Poziom, ktéry nalezy osiggna¢ jest zwigzany z ryzykiem okre$lonym dla danego pacjenta:
= w grupie ryzyka pacjentoéw z wysokim ryzykiem CVD — cel terapii 2,5 mmol/l (100 mg/dl), jesli to mozliwe
< 2,0 mmol/l (80mg/dI).

= w grupie ryzyka ze zwiekszonym ryzykiem CVD (istniejgca choroba niedokrwienna serca; cukrzyca typu 2
lub 1 z mikroabuminurig; bardzo wysoki poziom indywidualnych czynnikow ryzyka, w tym rodzinna
hipercholesterolemia z bardzo wysokim poziomem cholesterolu; ryzyko SCORE = 5% — cel terapii < 2,5
mmol/l (100mg/dl), jesli to mozliwe < 2,0 mmol/l (80mg/dl).

= w grupie pacjentdow bez objawoéw klinicznych CVD, ale z wieloczynnikowym ryzykiem CVD, u ktérych
warto$ci LDL bez leczenia wynosza ok. 3,0 mmol/l (115mg/dl) - cel terapii 2,5 mmol/l.

Zrédto: AW-2

W wytycznych amerykanskich (The National Cholesterol Education Program — NCEP) jako graniczne
przyjeto stezenie LDL-c < 3,3 mmol/L. Wyrdzniono jednoczesnie grupy pacjentow z 4 kategoriami stezenia
LDL-c:

= optymalne LDL-c: 2,6 mmol/L (100mg/dl) — ryzyko ChNS mate;

= zblizone do optymalnego: 2,6 - 3,3 mmol/L (100-129 mg/dl) — ryzyko ChNS stosunkowo mate;

= graniczne duze: 3,3 mmol/L — 4,1 mmol/L (130-159 mg/dl) — ryzyko ChNS posrednie;

= stezenie duze: = 4,1 mmol/L (160-189 mg/dl) — ryzyko ChNS duze;

Dopiero po kompleksowym rozpatrzeniu réznych czynnikow ryzyka CVD podejmuje sie decyzje
terapeutyczne zalezne od poziomu LDL-c.

Zrédto: Choroby wewnetrzne. Poradnik Multimedialny oparty na zasadach EBM. Pod redakcjg prof. dr hab.
Andrzeja Szczeklika; str: 127-131; Krakéw 2005.

Etiologia hipercholesterolemii
Hipercholesterolemia moze mie¢ charakter zarowno pierwotny, jak i wtérny.
Hipercholesterolemia pierwotna najczesciej uwarunkowana genetycznie, wsrdd jej rodzajéw wyrdznia sie
nastepujace odmiany:
= hipercholesterolemia rodzinna,
= hipercholesterolemia wielogenowa,
= rodzinny defekt apolipoproteiny B100.

Hipercholesterolemia rodzinna (heterozygotyczna; homozygotyczna) to choroba dziedziczona autosomalnie,
dominujaco, spowodowana zwykle mutacjg genu kodujgcego receptor dla LDL na powierzchni hepatocytow.
Jak dotad zidentyfikowano 800 — 1 000 mutacji na chromosomie, 19 odpowiedzialnych za wystepowanie
hipercholesterolemii rodzinnej. Mutacje te powodujg szereg réznych zaburzen w funkcjonowaniu receptora
dla LDL, w tym uposledzong synteze, transport do powierzchni komorki, wigzanie i klasterowanie na
powierzchni komorki, degradacije.
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= posta¢ heterozygotyczna; jeden z gendw jest uszkodzony lub zmutowany, co powoduje nieprawidtowe
funkcjonowanie receptora LDL, stezenie trdjglicerydéw jest nizsze (9-13 mmol/L), miazdzyca wystepuje
w 4.-5. dekadzie zycia u mezczyzn i 5-6 dekadzie u kobiet;

= postaé homozygotyczna: u chorych homozygotycznych oba geny sg nieprawidtowe, skutkiem czego jest
brak receptoréw dla LDL. Wystepuje bardzo duze stezenie trojglicerydéw w osoczu (18-31 mmol/L), rozwdj
miazdzycy we wczesnym dziecinstwie.

Rodzinny defekt apoB-100 -charakteryzuje sie mutacjg w genie apolipoproteiny B 100, ktéra jest ligandem
dla receptora LDL, prowadzi do zmniejszenia powinowactwa czasteczek LDL do receptora LDL. Klinicznie
objawia sie jak postaé heterozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii (podobne stezenia tréjglicerydéw
i przedwczesny rozwoj miazdzycy),

Hipercholesterolemia wielogenowa — posta¢ uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi
i jednocze$nie nieprawidtlowg dietg (zawierajacg duzo nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu).
Prowadzi do ok. 3-4-krotnego wzrostu ryzyka CVD w poréwnaniu ze $rednig w populacji, stezenie LDL-c jest
mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej,

Hipercholesterolemia wtérna — powstaje jako objaw innych choréb (np. niedoczynnosé tarczycy, zespot
nerczycowy, przewlekta niewydolnosé nerek, ch. watroby przebiegajace z cholestazg) badz stosowania
lekow tj. progestageny, kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia HIV.

Zrédto: Choroby wewnetrzne. Poradnik Multimedialny oparty na zasadach EBM. Pod redakcjg prof. dr hab.
Andrzeja Szczeklika; str: 127-131; Krakéw 2005.

Epidemiologia [AW-2]

Hipercholesterolemia jest bardzo powszechng chorobg — wedtug danych WHO (World Health Organization)
opracowanych na podstawie projektu MONICA (Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease) w zaleznoéci od regionu zamieszkania dotyczy od 3-53% populacji mezczyzn i od
2-40% populacji kobiet. W badaniu WHO MONICA wykazano, ze dane epidemiologiczne dotyczace
hipercholesterolemii sg wysoce zréznicowane dla poszczegolnych populacji na swiecie.

Szacuje sie, iz poziom stezenia LDL-c powyzej 3,0 mmol/l (115 mg/dl) wystepuje blisko u 60% dorostych
Polakéw. Wedlug danych badania NATPOL PLUS hipercholesterolemia zdefiniowana jako stezenie
cholesterolu catkowitego w surowicy >190 mg/dl wystepuje u 61,7% kobiet i 59,7% mezczyzn w Polsce.

Z kolei z badania WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogélnopolskie Badanie Stanu Zdrowia przeprowadzone
w latach 2003-2005 w Polsce) wynika, ze hipercholesterolemia (stezenie cholesterolu catkowitego =25 mmol/l
lub cholesterolu LDL =3mmol/l) wystepuje u 67% mezczyzn i 64% kobiet.

Wedtug danych pochodzacych z badania Pol-MONICA (1983-1994), w ktérym obserwowano populacje
miasta stotecznego (osrodek warszawski) i populacje miasta Krakéw wraz z populacjg bytego wojewddztwa
tarnobrzeskiego (osrodek krakowski), hipercholesterolemia w 1984 roku wystepowata u 65% badanych
w_grupie warszawskiej i 53% w grupie krakowskiej. W roku 1993 hipercholesterolemie stwierdzono u 70%
mezczyzn i 67% kobiet w grupie warszawskiej, oraz u 54% badanych w grupie krakowskiej. W badaniu
Pol-MONICA BIS (2001 r.) bedacego kontynuacjg badania Pol-MONICA nie zaobserwowano istotnych zmian
w czestosci wystepowania hiperlipidemii w grupie krakowskiej i warszawskiej.

Rozrdznienie na poszczegdlne postacie hipercholesterolemii przedstawia nastepujace dane:

= hipercholesterolemia pierwotna rodzinna: homozygotyczna — czesto$¢ wystepowania 1/1min o0sdb;
heterozygotyczna - $rednio 1/500 oséb.

= hipercholesterolemia wielogenowa — najczesciej spotykana odmiana hipercholesterolemii pierwotnej,
wystepuje z czestoscig 42/1000 osob.

= rodzinny defekt apolipoproteiny B100 — wystepuje z czestoscig 1/1 000 oséb.

Pomimo znacznego rozpowszechnienia hipercholesterolemii w Polsce, jej wykrywalno$¢ jest stosunkowo
niska. W Polskim Projekcie 400 Miast, w ktérym uczestniczyto 2 900 os6b pochodzacych z 311 polskich
miast (liczacych do 8 000 mieszkancow), u 51% badanych rozpoznano po raz pierwszy podwyzszony
poziom cholesterolu catkowitego, a tylko 16% byto objetych leczeniem z powodu hipercholesterolemii.

Na podstawie danych epidemiologicznych obliczono, ze do terapii kwalifikuje sie okoto 9,6 miliona oséb:
5,7 min ma ryzyko SCORE = 5%,a dalszych 3,9 mIn os6b ma mniejsze ryzyko, ale sg powyzej 60. roku zycia

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/67



2.1.

2.2.

2.2.

Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

i po korekcji o wiek mieszczg sie oni rowniez w ryzyku CVD = 5%. Wiekszos$¢ z tych pacjentéw po prébie
modyfikacji stylu zycia, bedzie wymagata réwniez farmakoterapii.

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Nastepstwem hipercholesterolemii jest rozwéj miazdzycy naczyn, ktéry z kolei jest gtbwnym czynnikiem
ryzyka wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych. Ponadto Polskie Towarzystwo Kardiologiczne podkresla,
ze wplyw na modyfikowalne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, do ktérych takze nalezy
podwyzszone stezenie cholesterolu, zwlaszcza LDL, oraz podwyzszone stezenie trojglicerydow jest istotg
prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zrédto: AW-2

Epidemiologia:

Na podstawie badan epidemiologicznych wykazano, iz zapadalnos$¢ i umieralnos¢ z powodu choréb uktadu
krazenia jest wprost proporcjonalnie zwigzana z ze stezeniem cholesterolu catkowitego i frakcji cholesterolu
LDL, oraz odwrotnie proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu HDL. Do tej pory nie zakonczono badan,
ktére potwierdzitby skutecznos¢ preparatu Ezetrol w zapobieganiu powiktaniom miazdzycy.

Zrédto: CHPL [AW-33]

Wedtug szacunkéw WHO choroby naczyniowo-sercowe sa najczestsza przyczyng zgondw — szacuje sie, ze
w zwigzku z chorobg wieficowg rocznie umiera ponad 7,2 min ludzi (dane z 2004 roku). W roku 2000
z powodu choréb sercowo-naczyniowych w catej Europie zmarto ponad 4 min oséb. Stanowito to 43%
wszystkich zgonéw posrdd mezczyzn i 55% wsrdod kobiet. Wedtug Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gtéwng przyczyng zgondw i najczestszg
przyczyng hospitalizacji. W 2002 roku $redni wskaznik przyje¢ wyniost 2 557 na 100 000 mieszkancow,
z czego 695 z powodu choroby naczyn wiencowych i 375 z powodu wylewu. Wedtug szacunkéw GUS
w Polsce w 2004 roku choroba wiehicowa wystepowata u 1968,7 tys. osob bez przebytego zawatu i u 1056,9
tys. z zawatem w przeszioSci.

Zréato: AW-2

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli
Brak opinii eksperta.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Brak opinii eksperta.

2.2.3. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

2.3.

2.3.1.

Brak opinii eksperta.

Interwencje wnioskowane i komparatory

Interwencje
Ezetrol® (ezetymib)
Grupa farmakoterapeutyczna (Kod ATC): C10A X09, inne leki zmniejszajagce stezenie cholesterolu
i triglicerydow.

Ezetrol nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow, ktére wybidérczo hamujg wchtanianie
cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetrol dziata po podaniu doustnym. Jego
mechanizm dziatania rézni sie od mechanizmow dziatania innych grup lekow zmniejszajacych stezenie
cholesterolu (np. statyn, zywic wigzacych kwasy zoiciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli
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pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest nosnik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktére odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetrol przyjmuje sie doustnie w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng. Zalecana dawka to jedna tabletka
10 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania preparatu Ezetrol w skojarzeniu ze statyng nalezy stosowa¢ wskazang dawke
poczatkowg lub juz ustalong wyzszg dawke danej statyny. Nalezy zapoznac¢ sie z zaleceniami dotyczgcymi
stosowania danej statyny.

Zrédto: CHPL [AW-33]

2.3.1.1.  Zagadnienia rejestracyjne

Data dopuszczenia do obrotu w UE: 29.04.2005

Numer i data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 29.04.2005,
Nr pozwolenia — 11476.

Zrédto: CHPL [AW-33]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetrol podawany w_skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) jest wskazany, jako lek
wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng lub
nierodzinng), u ktérych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidow przy zastosowaniu
samej statyny.

Ezetrol w _monoterapii jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietqg u pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemiag (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych stosowanie statyny jest
niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezetrol w_ skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.

U pacjentéw moga byc¢ rowniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).
Homozygotyczna sitosterolemia (Phytosterolemia)’

Ezetrol jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentdw z homozygotyczng sitosterolemiag
rodzinna. Nie zakonczono dotychczas badan dotyczacych skutecznosci preparatu Ezetrol w zapobieganiu
powiktaniom miazdzycy.

Zrédto: CHPL [AW-33]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Wskazania refundacyjne obejmujg leczenie hipercholesterolemii LDL-c powyzej 130 mg/dL utrzymujacej sie
pomimo terapii statynami w przypadku:

= stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej),

= stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Zrédto: pismo znak: MZ-PLE- 460-8365-315/GB/10, z dnia 30.08.2010.[AW-37]

' Choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, zwigzana z nadmiernym wchtanianiem cholesterolu
i steroli roslinnych z przewodu pokarmowego. Zrédto: Choroby wewnetrzne. Poradnik Multimedialny oparty
na zasadach EBM. Pod redakcjg prof. dr hab. Andrzeja Szczeklika; str: 127-131; Krakéw 2005.
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2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Brak opinii eksperta.

2.3.1.5.  Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiq
wnioskowang

Whnioskowana technologia medyczna na podstawie informacji pochodzacych z ,Bazy Informacji o Lekach”
Ministerstwa Zdrowia jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 30% odptatno$cig we wskazaniach wymienionych w pkt. 2.3.1.3.

2.3.2. Komparatory
Z analizy producenta [AW-2]:
Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi (ACT: C10
AA 01-08)

Simwastatyna (simvastatinum)
Kod ATC: C10AA01

Dawkowanie: Standardowa dawka simwastatyny wynosi 20 mg raz na dobe. Zalecany zakres dawek
simwastatyny wynosi od 10 mg do 80 mg w pojedynczej dawce raz na dobe, wieczorem.

Mechanizm dziatania: Simwastatyna jest lekiem zmniejszajacym stezenie cholesterolu w surowicy krwi,
przez hamowanie jego syntezy w watrobie. Simwastatyna ma posta¢ nieaktywnego chemicznie laktonu,
ktéry po podaniu doustnym w watrobie ulega przemianom do czynnego metabolitu, ktéorym jest odpowiedni
beta-hydroksykwas. Beta-hydroksykwas jest specyficznym inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktéry katalizuje wczesny etap biosyntezy cholesterolu w watrobie.
Simwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego i zestryfikowanego przez lipopproteiny LDL
i VLDL.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski 20.07.1995; status
refundacyjny: 30% + doptata. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktéw leczniczych: Angiolip; Apo-Simva, Egilipid, Simcovas, Simgal, Simratio,
Simvacard, Simvachol, Simvacor, Simvagamma, Simvagen, SimvaHexal, Simvalip, Simvastatin,
Simvasterol, Simwastatyna Jelfa, Vasilip, Vastan, Ximve, Zocor.

Lowastatyna (lovastatinum)
Kod ATC: C10AA02

Dawkowanie: Zwykle rozpoczyna sie leczenie od dawki 20 mg stosowanej podczas wieczornego positku.
Jesli po uptywie 4 tygodni zastosowana dawka nie jest skuteczna, moze zosta¢ zwiekszona. Maksymalna
dawka lowastatyny wynosi 80 mg na dobe.

Mechanizm dziatania: lowastatyna jest laktonem, ktéry po wchionieciu do przewodu pokarmowego jest
hydrolizowany do odpowiedniego hydroksykwasu, ktory jest swoistym inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) — enzymu katalizujgcego przemiane HMG-CoA do mewalonianu.
Przemiana ta jest wczesnym etapem procesu biosyntezy cholesterolu. Mechanizm dziatania polega
prawdopodobnie na hamowaniu syntezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) i zwiekszaniu ich katabolizmu
w wyniku pobudzenia watrobowych receptoréw LDL.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski 07.08.1990; status
refundacyjny: 30% + doptata. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktdéw leczniczych: Liprox, Lovasterol, Lovastin.
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Prawastatyna (Pravastatinum natricum)
Kod ATC: C10AA03

Dawkowanie: U oséb z hipercholesterolemig zalecana dawka wynosi od 10 do 40 mg raz na dobe.
Maksymalna dawka dobowa prawastatyny — 40 mg. Skuteczne dzialanie prawastatyny wystepuje
w pierwszym tygodniu od jej stosowania.

Mechanizm dziatania: Prawastatyna jest inhibitorem wspdtzawodniczacym z reduktazg 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje wczesny etap biosyntezy cholesterolu
i zmniejsza stezenie lipidow. Proces ten zachodzi wg dwoch mechanizméw. Prawastatyna dziata jako
odwracalny, swoisty inhibitor wspoétzawodniczacy z reduktazg HMG-CoA, ponadto prawastatyna hamuje
wytwarzanie frakcji LDL-cholesterolu poprzez hamowanie w watrobie syntezy frakcji VLDL-cholesterolu,
prekursora LDL-cholesterolu.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski 14.10.1999; status
refundacyjny: brak refundacji. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktéw leczniczych: Pravapres, Pravator.

Fluwastatyna (fluvastatinum)
Kod ATC: C10AA04

Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg lub 80 mg raz na dobe. W przypadkach
niewielkiego nasilenia stosuje sie dawke 20 mg. U pacjentéw z chorobg wiehAcowa serca po przezskérnej
interwencji wiencowej zalecana dawka wynosi 80 mg na dobe. Zmiany dawkowania mozna dokonywac
w odstepach co najmniej 4-tygodniowych.

Mechanizm dziatania: Fluwastatyna jest kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, warunkujacej
przeksztatcenie HMG-CoA do prekursora steroli mewalonianu. Lek dziata przede wszystkim w watrobie i ma
posta¢ racematu dwdch enancjomerdw, z ktérych jeden wykazuje aktywno$¢ farmakologiczng. W wyniku
hamowania biosyntezy cholesterolu nastepuje zmniejszenie zawartosci cholesterolu w komérkach watroby,
co pobudza synteze receptoréw lipoprotein o matej gestosci (LDL). Powoduje to zwiekszenie wychwytu
czasteczek LDL, skutkiem czego jest zmniejszenie stezenia cholesterolu w osoczu.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski 29.05.1995; status
refundacyjny: 30% + doptata. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktéw leczniczych: Lescol, Lescol XL.

Atorwastatyna (atrovastatinum)
Kod ATC: C10AA05

Dawkowanie: Leczenie rozpoczyna sie od dawki 10 mg podawanej raz na dobe. Maksymalna dawka
atorwastatyny wynosi 80 mg raz na dobe. Lek podaje sie w postaci pojedynczej dawki dobowej. Zmiany
dawki mozna na dokonywa¢ w odstepach co najmniej 4-tygodniowych.

Mechanizm dziatania: Atorwastatyna jest wybidérczym i kompetencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA.
Enzym ten katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA do mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu.
Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu i lipoprotein w osoczu poprzez hamowanie reduktazy HMG-
CoA i hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie, a takze zwiekszenie liczby receptoréw LDL na
powierzchni btony komorkowej hepatocytow, co przyspiesza wchtanianie i katabolizm LDL. Ponadto
atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie i ilos¢ czagstek LDL, oraz powoduje wzrost aktywnos¢ receptorow LDL.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski 14.09.1998; status
refundacyjny: 30% + doptata. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktéw leczniczych: Atoris, Atorvastatinum Farmacom, Atorvasterol, Atorvox, Atractin
(Copastatin), Atrox, Corator, Larus, Sortis, Storvas, Torvacard, Torvalipin, Torvazin, Tulip, Xavitor.

Rozuwastatyna (Rosuvastatinum)
Kod ATC: C10AA07

Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg doustnie raz na dobe, niezaleznie od tego czy
pacjent byt leczony wczesniej innymi lekami z grupy statyn. Dawka moze by¢ zwiekszona po minimum 4
tygodniach. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 40 mg na dobe tylko u 0oséb z grupy wysokiego ryzyka,
ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych w poréwnaniu z mniejszymi dawkami.
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Mechanizm dziatania: Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA.
Enzym ten ogranicza szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza ilos¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérki watroby.
Powoduje to fatwiejsze wychwytywanie i katabolizm LDL, oraz hamowanie wytwarzania VLDL w watrobie, co
prowadzi do zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL.

Status rejestracyjny: po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terytorium Polski: brak danych; status
refundacyjny: brak refundacji. Produkt leczniczy jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp) pod postacig
nastepujacych produktéw leczniczych: Crestor, Rosucard, Suvardio, Zaranta.

2.3.2.1.  Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu

Brak opinii eksperta.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzgq medyczng moga zastgpic
wnioskowang interwencje

Brak opinii eksperta.

2.3.2.3.  Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak opinii eksperta.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Brak opinii eksperta.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej
chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii eksperta.

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Data i nr Rekomendacja i uzasadnienie
. " Preparat
stanowiska/rekomendaciji

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne =zakwalifikowanie leku
rosuvastatinum (Crestor®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii

Crestor ® (typu Il a, w tym rodzinnej hipercholesterolemii) jako $wiadczenia
(rozuwastatyna) | gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych, z 30% odptatnoscia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 29/10/2010 dnia 26
kwietnia 2010 r.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/index.php ?2id=246
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3. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertow
Brak.

3.2. Opinia Prezesa NFZ
Brak.
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w leczeniu hipercholesterolemii

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska - Polskie Forum Profilaktyki Choréb Ukiadu Krazenia [AW-5]

W leczeniu hipercholesterolemii stosowane sg: inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny), zywice
jonowymienne (rezyny), selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib), fibraty oraz kwas
nikotynowy. Lekami pierwszego wyboru powinny byé statyny. Zastosowanie zywic jonowymiennych oraz
kwasu nikotynowego ograniczajg czeste dziatania niepozadane. Dodatkowo rezyny zwiekszajg stezenie
triglicerydéw u pacjentdw z hipertriglicerydemia. Ezetymib ma stabe dziatanie hipolipemizujgce i zwykle
stosowany jest razem ze statyng. U chorych z ciezkg hipercholesterolemiag (rodzinng) moze by¢ konieczne
stosowanie pozaustrojowego usuwania LDL (LDL afereza).

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Dorosli: statyny sg pierwszg opcjq leczenia rodzinnej hipercholesterolemii. Powinno sie przepisywac silnie
dziatajgce statyny, aby osiggna¢ rekomendowane obnizenie poziomu LDL-c do 50% poziomu wyjsciowego.
Monoterapia ezetymibem jest rekomendowana jako opcja leczenia dorostych z heterozygotyczng rodzinng
hipercholesterolemia w przypadku przeciwwskazan do stosowania statyn Ilub ich nietolerancji.
Terapia tagczona ezetymibem i statynami powinna by¢ stosowana u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng
rodzinng hipercholesterolemia, u ktérych rozpoczeto terapie statynami i nie uzyskano kontroli nad poziomem
cholesterolu lub gdy rozwaza sie stosowanie innej statyny. Terapia obejmuje takze zmiane stylu zycia.

NICE: sierpien 2008; ,Identification and management of familial hypercholesterolaemia” [AW-8]

Dzieci: leczenie farmakologiczne powinno byé rozwazane od 10 roku zycia. Dawki statyn dla dzieci
i miodziezy powinny by¢ ustalane zgodnie z formularzem dawek (BNF for children). W szczegdinych
przypadkach moze byé rozwazana wyzsza dawka statyn, wprowadzanie kolejnego leku do terapii lub
zastosowanie leczenia przed 10 rokiem zycia. U dzieci, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn zaleca sie
zastosowanie innych lekéw obnizajacych poziom cholesterolu: fibratow, leki wigzace kwasy zétciowe oraz
ezetymibu. Terapia obejmuje takze zmiane stylu zycia.

NICE: maj 2008; ,Lipid modification” [AW-6]

U pacjentdéw z pierwotng hipercholesterolemig powinno sie rozwazac terapie ezetymibem.

NICE rekomenduje monoterapie ezetymibem w leczeniu dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(homozygotyczng rodzinng i nierodzinng), u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii
statynami lub, u ktérych wystgpita nietolerancja statyn. NICE rekomenduje takze stosowanie ezetymibu
tacznie ze statynami w leczeniu dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (homozygotyczna rodzinng
i nierodzinng).

Zalecana dawka ezetymibu w terapii skojarzonej z simwastatyng to 10mg ezetymib + 20 mg simwastatyna
lub 10/40mg raz dziennie. Dawka 10/80 mg odpowiednio ezetymibu i simwastatyny jest zalecana tylko
w przypadku pacjentéw z ciezkg hipercholestrolemia i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowych komplikacji.

NICE: listopad 2007; ,Ezetimibe for the treatment of primary (heterozygous-familial and non-familial)
hypercholesterolaemia” [AW-7]

European Society of Cardiology (ESC), 2007

Hipercholesterolemia jest czynnikiem ryzyka wystepowania udaru i innych choréb naczyniowych i jest
wskazaniem do leczenia lekami obnizajgcymi poziom cholesterolu nawet u dzieci. U wszystkich
hospitalizowanych ze wzgledu na ostre zespoty wieficowe powinna byé prowadzona terapia statynami. Sg
one lekami pierwszego wyboru. Gdy nie sg osiggane zadowalajgce efekty obnizania poziomu cholesterolu
prowadzi sie terapie kombinowang z ezetymibem lub innymi lekami: fibratami, zywicami. Podkre$lono
jednak, ze stosowanie zywic jonowymiennych powoduje dodatkowo wzrost stezenia tréjglicerydow,
natomiast dodanie fibratdw do statyn wigze sie z ryzykiem wystapienia rabdomiolizy i miopatii.
Zrédto: AW-9
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Wielka Brytania — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego: rodzinna hipercholesterolemia jest jednym z czynnikéw
zwiekszonego ryzyka zachorowalnosci na choroby serca. SIGN zaleca stosowanie statyn (najczesciej
simwastatyny), a w przypadku przeciwwskazan takze zywice jonowymienne oraz ezetymib.
SIGN: 2007; ,Prevention of cardiovascular disease” [AW-10]

Rodzinna hypercholesterolemia jest czynnikiem wysokiego ryzyka zachorowalnosci na choroby serca.
(>20% ryzyka w okresie 10 lat). Statyny nalezy podawa¢ zaréwno pacjentom z przebytg CVD, jak
i pacjentom, u ktérych nie doszto do rozwoju choroby, ale ryzyko jej wystgpienia wynosi co najmniej 20%.
W przypadku nieprawidtowej kontroli poziomu LDL-c, pomimo stosowania najwyzszych tolerowanych dawek
statyn, zaleca sie stosowanie terapii ztozonej statyng z ezetymibem lub Zzywicami jonowymiennymi.

Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng powinni by¢ leczeni silnie dziatajgcymi statynami. Terapia ta
powinna by¢ stosowana u dzieci od 12 roku zycia, ale moze byC stosowana wczesniej, gdy istnieje
uzasadnione badaniami ryzyko rozwoju choroby. W tych okoliczno$ciach terapia zywicami jonowymiennymi
lub ezetymibem moze byé wprowadzona w celu uzyskania wiekszej efektywnosci w obnizaniu poziomu
cholesterolu. Kombinowana terapia ezetymibem i niska dawka statyn jest zalecana u osob z nietolerancjg
wysokich dawek statyn. SIGN: 2007; ,Risk estimation and prevention of cardiovascular disease” [AW-11]

Choroby nerek: Hipercholesterolemia moze by¢ jedng z przyczyn rozwoju choréb nerek. Zaleca sie
stosowanie statyn oraz ezymibu. SIGN: 2008; ,Diagnosis and management of chronic kidney disease” [AW-
12]

Cukrzyca typu 2: Pacjenci chorzy na cukrzyce sg w grupie zwiekszonego ryzyka wystepowania chorob
serca. Aby obnizy¢ to ryzyko nalezy miedzy innymi zapobiegaé hiepercholesterolemii. Jako leki stosowane
w tym celu wymieniono: statyny, ezetymib, fibraty, kwas nikotynowy i jego pochodne.
SIGN: 2008; ,Diabetes type 2” [AW-13]

Stany Zjednoczone — National Guidelines Clearinghouse (NGC)
Wytyczne spdjne z wytycznymi NICE. Zrodfo: NGC-7197 [AW-17: 2007], NGC- 6202 [AW-15; 2007]

Lekami pierwszego wyboru w rodzinnej hipercholesterolemii sg statyny. Dla zwiekszenia efektywnosci
leczenia wprowadza sie inne leki: inhibitory wchianiania cholesterolu (ezetymib) oraz zywice.
Zrédto: NGC-4724 [AW-14; 2005]

Ezetymib stosowany w monoterapii jest dobrym wyborem w leczeniu hipercholesterolemii w przypadku
braku odpowiedzi lub tolerancji na leczenie satynami. W hipercholesterolemii rodzinnej zaleca sie
stosowanie statyn w monoteapii lub kombinacji statyn z ezetymibem lub kombinacji z zywicami (stosowana
dawka zywic <20, aby unikna¢ dziatan niepozadanych). Zrédto: NGC-6593 [AW-16; 2001]

Wielka Brytania — Gwent Primary Care Prescribing Guidance, 2006 [AW-18]

Zatosowanie ezetymibu w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii, homozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii oraz homozygotycznej sitosterolemii dotyczy:

- pierwotnej prewenc;ji;

- dalszego leczenia: jako monoterapia (w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do statyn), a takze
w terapii skojarzonej z atorwastatyng (tylko w przypadku gdy po wczesniejszym zastosowaniu simwastatyny
lub atorwastatyny nie udato osiggna¢ sie redukcji TC do poziomu ponizej 5Smmol/l).

Stany Zjednoczone - Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl), 2009 [AW-19]

Podstawg leczenia hipercholesterolemii sg statyny, gdy wystepujace po nich dziatania niepozadane
wymagajg zmniejszenia dawki lub ich catkowitego odstawienia wprowadza sie leki z innych grup: fibraty,
zywice, pochodne fibratéw lub ezetymib.

Prescrire International

Ezetymib jest inhibitorem wchtaniania cholesterolu i zostat wprowadzony do obrotu w leczeniu niektorych
rodzajow hipercholesterolemii, chociaz brak jest dowodow na jego wptyw na zmniejszenie powiktah sercowo-
naczyniowych. Prescrire International: marzec 2010; ,Ezetimibe: excess cancer incidence in comparative
trial. No proven benefit” [AW-24]

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/67



4.2.

Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Gdy zastosowanie statyny jest niewystarczajgce, zaleca sie wybranie najbardziej wiasciwego pod katem
doboru leku i schematu dawkowania leczenia jednolekowego. Jesli przewiduje sie leczenie skojarzone,
bardziej logiczne (pod katem ostroznosci) jest zastosowanie gemfibrozilu i colestyreminy, oba leki wykazujg
klinicznie udowodnione korzysci. Prescrire International: pazdziernik 2006; ,Sivastatintezetymibe.
A combination with no proven advantages” [AW-25]

W pierwszo- jak i drugorzedowej profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw
z hipercholesterolemia, lekami z wyboru sg te wtasciwie oceniajgce wptyw na zachorowalnos¢ i umieralnosc.
Statyny (simwastatyna i prawastatyna) sg lekami pierwszego rzutu. Lekami drugiego rzutu, stosowanymi
w monoterapii lub w skojarzeniu z przyjmowanymi statynami, sg zawierajgce cholestyramine i ewentualnie
gemfibrozil fibraty. Ezetymib hamuje wchfanianie cholesterolu i fitosteroli w jelitach, bez wptywu na inne
sktadniki odzywcze (w przeciwienstwie do zywic). Kliniczna ocena dokumentacji dotyczacej ezetymibu
zawiera brak danych pochodzacych z badan klinicznych z zachorowalnoscig i Smiertelnoscia, jako punkty
koncowe lub tez z badah poréwnawczych z, innymi niz statyny, lekami obnizajgcymi cholesterol.

Prescrire International: czerwiec 2004; ,Ezetimibe. A cholesterol-lowering drug with no clinical advantage’
[AW-26]

]

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych
Wielka Brytania — Scottish Medicines Consortium (SMC), 2003 [AW-20]

Ezetymib jest rekomendowany przez NHS Scotland do stosowania w ograniczonym zakresie. Ezetymib
moze by¢ rozwazany w kombinacji ze statynami w terapii pacjentéw, ktérzy nie zdofali uzyska¢ obnizenia
poziomu cholesterolu we krwi pomimo zastosowania monoterapii statynami. Ezetymib moze takze byc¢
stosowany w monoterapii u pacjentéw, u ktorych statyny sg nieodpowiednie lub Zle tolerowane.

Australia — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2003 [AW-21]

PBAC rekomenduje stosowanie ezetymibu w homozygotycznej sitosterolemii oraz w leczeniu pacjentow
z homozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia, kwalifikujacych sie do leczenia terapig hipolipemizujaca
w terapii skojarzonej ze statynami. Ponadto zastosowanie ezetymibu rekomendowane jest takze w leczeniu
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia hipolipemizujacego, u ktoérych leczenie statynami jest
przeciwwskazane, badz u ktérych, ze wzgledu na wystgpienie istotnych klinicznie dziatah niepozadanych
konieczne jest przerwanie leczenia statynami. W listopadzie 2005 roku dodano nowe wskazania do
stosowania ezetymibu w terapii skojarzonej: choroba naczyn obwodowych, heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

Preparat Ezetrol® (ezetymib) znajduje sie na liscie lekéw refundowanych stosowanych w chorobach
przewleklych, wydawanych pacjentom za 30% odptatnoscia. Refundowany jest pacjentom
z hipercholesterolemig, LDL-c powyzej 130 mg/DI, utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej =z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Zrédto: Baza Informacji o Lekach; MZ (dostep 2010-10-08);

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

Status oraz wskazania refundacyjne dla terapii ezetymibem w wybranych krajach europejskich — wg
informacj z analizy producenta [AW-2]
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport dostarczony
przez podmiot odpowiedzialny, w tym wykonano wyszukiwania wiasne.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla produktu
leczniczego Ezetrol® (ezetimibum) w leczeniu hipercholesterolemii. Populacje badang stanowili pacjenci
z hipercholesterolemiag pierwotng, u ktérych nie byto mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidéw
przy zastosowaniu samej statyny - subpopulacije: chorzy z cukrzycg typu |IlI; pacjenci dorosli
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i dzieci powyzej 12 r.z. i wadze powyzej 40 kg; chorzy
z chorobg wiencowsg; pacjenci z wysokim ryzykiem zdarzenia s-n; osoby hospitalizowane z powodu
zdarzenia wiencowego i przyjmujace state dawki statyn, pacjenci z dyslipidemia, u ktérych stosowanie statyn
spowodowalo dziatania niepozadane ze strony miesni.

Zrodto: AW-2

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline,
EMBASE, Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw (EMEA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych
doniesien oraz abstrakiéw z konferencji American Heart Association (AHA) oraz European Society of
Cardiology (ESC). Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania
kliniczne z randomizacjq). Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Metodologia przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny opracowania

Czas objety
Cel opracowania wyszukiwaniem (od
—do)

Autorzy i rok Kryteria wiaczenia dowodow

naukowych

publikacji

Populacja: pacjenci z pierwotng
hipercholesterolemia, u ktérych nie byto
mozliwe odpowiednie zmniejszenie
stezenia lipidow przy zastosowaniu samej
statyny — subpopulacje:

= pacjenci z cukrzyca typu Il;

= pacjenci przyjmujacy state dawki statyn,
hospitalizowani z powodu podejrzenia
zdarzenia sercowo-naczyniowego;

Ocena skutecznosci . _|= chorzy z choroba wiercowa,
i bezpieczehstwa Strategia wyszukania |a pacjenci z wysokim ryzykiem zdarzenia
zastosowania ezetrolu | - podano tylko date |q_p-
: w populgcji pacjentéw z ostatn_iego_ = dorosli z homozygotyczna

Analiza _ pierwotng wyszukiwania |hipercholesterolemia rodzinng i dzieci od

producenta hipercholesterolemig 13.12.2010 dlabaz (12 5 i wadze 240kg;

[AW-2] u ktorych nie jest Medline i Cochrane |. pacjenci z dyslipidemia, u ktérych
mozliwe odpowiednie | oraz 21.01.2010 dla |stosowanie statyn spowodowalo dziatania
zmniejszenie lipidéw bazy Embase niepozadane ze strony miesni.

przy zastosowaniu
samej statyny. Interwencja:

= ezetimibum w skojarzeniu z inhibitorem
reduktazy HMG-CoA (statyna);

= ezetimibum w monoterapii (przy
nietoleranciji lub przeciwskazaniach do
statyny);

Komparatory:
= statyny w monoterapii;
= inne leczenie hipolipemizujace,
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Czas objety
Cel opracowania wyszukiwaniem (od
—do)

Autorzy i rok
publikacji

Kryteria wigczenia dowodoéw

naukowych

Dodatkowe kryteria:

= prospektywne, kontrolowane (otwarte lub
z pojedyncza lub podwdjnie Slepa préba)
badania kliniczne z randomizacja;

= horyzont czasowy nie krétszy niz 12 tyg.
= badania w jezykach: angielski, polski,
francuski, niemiecki.

Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnosc z Wytycznymi

W wyniku przeprowadzonego przez AOTM wyszukiwania w bazach PubMed, EMBASE oraz Cochrane
Central Register of Controlled Trials nie odnaleziono badan pierwotnych, innych niz te przedstawione
w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna spetnia wymogi krytyczne zawartych w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [AW-22]

Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu [AW-2]

W wyniku przeszukiwania przeprowadzonego przez autoréw analizy wnioskodawcy odnaleziono 20 badan
typu RCT (Alvarez2006, Ballantyne2003, Ballantyne2004b, Bays2004, COMPELL, Dagli2007,
Davidson2002, ENHANCE, Feldman2004, Gagne2002b, Gaudiani2005, Goldberg2004, INFORCE,
Kerzner2003, Masana2005, Melani2003, Rodney2006, Shankar2007, Stein2004 i Stein2008) spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu, ktére bezposrednio poréwnywaty skutecznosé kliniczng oraz
bezpieczenstwo ezetymibumu (Ezetrol®) w skojarzeniu ze statyng w poréwnaniu ze statyng w monoterapii
w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotna.

Odnalezione publikacje pierwotne podzielono na podstawie okresu obserwacji na: badania o $rednim
okresie obserwac;ji (12-24 tyg.) i badania o dlugim okresie obserwaciji (1-2 lat).

Ponadto wyniki wigczonych do analizy badah poddane zostaty rozréznieniu na kilka schematéw terapii
ezetymibem w skojarzeniu ze statyng w poréwnaniu ze statyng w monoterapii. Réznicowanie przedstawiono
w oparciu o kryterium podawanej dawki statyn. We wszystkich schematach zastosowana dawka ezetymibu
byta stata i wynosita 10 mg. Na podstawie powyzszego kryterium wyrézniono trzy formy terapii:

I. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one state w trakcie obserwacji;

Il. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one state w trakcie obserwacji;

lll. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne w trakcie obserwaciji;

Ocene skutecznosci porownywanych interwencji przeprowadzono w oparciu o redukcje stezenia
cholesterolu frakcji LDL, tréjglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego (TC), biatka CRP oraz wzrostu
stezenia frakcji HDL-c w surowicy krwi w odniesieniu do poziomu wyjsciowego. Procentowa zmiana poziomu
LDL-c (%) w stosunku do poziomu bazowego zostata zdefiniowano jako pierwszorzedowy punkt koncowy we
wszystkich (z wyjatkiem badania Feldman2004 oraz ENHANCE) wiaczonych do analizy badaniach
niezaleznie od formy terapii i komparatora. W ocenie skutecznosci poréwnywanych interwencji podmiot
odpowiedzialny przedstawia dodatkowo odsetek pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu obserwacji poziom
LDL osiagnat wartosci < 130 mg/dl, <100 mg/dl, < 70 mg/dl; odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
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wg wytycznych NCEP ATP Il (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) lub NCEP
ATP |l (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il).

W badaniach stosowano nastepujgce statyny: simwastatyne (10-80 mg raz na dobe; badania
Ballantyne2004b, Bays2004, COMPELL, Davidson2002, ENHANCE, Feldman2004, Gagne2002b,
Gaudiani2005, Goldberg2004, INFORCE, Masana2005, Rodney2006, Shankar2007), atorwastatyne (10-80
mg raz na dobe; badania Ballantyne2003, Ballantyne2004b, Gagne2002b, Stein2004), rozuwastatyne (od 10
do 40 mg raz na dobe; badanie COMPELL), fluwastatyne (80 mg raz na dobe; badanie Alvarez2008
i Stein2008), prawastatyne (10-40 raz na dobe; badanie Dagli2007 i Melani2003), lowastatyne (10-40 raz na
dobe; badanie Kerzner2003).

Dodatkowo w analizie producenta zidentyfikowano réowniez 4 publikacje (Mikhailidis 2007; Pandor 2008; Ara
2008; Kashani 2008) opisujace badania wtérne dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego.

Mikhailidis 2007

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania ezetymibu w skojarzeniu ze
statynami w populacji dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych monoterapia statynami byta
nieskuteczna w odniesieniu do redukciji stezenia cholesterolu LDL.

Dla poréwnania ezetymibu w leczeniu skojarzonym ze statyng vs. placebo w skojarzeniu ze statyng
przeprowadzono metaanalize wynikow badan w odniesieniu do nizej przedstawionych punktéw koncowych:

= dla punktéw koncowych: procentowa zmiana stezenia LDL-c (WMD= -23,6 95%Cl:-25,6;-21,7; I2=64,7);
procentowa zmiana stezenia TC (WMD= -16,1 95% CI: -17,3; 14,8; I2=50,1); procentowa zmiana
stezenia HDL-¢c (WMD=1,7 95%CI:0,9;2,5; I2=6,4); procentowa zmiana TG stezenia (WMD= -10,7
95%Cl:-19,2; -2,3; I2=88,1) istotna statystycznie réznica wynikéw Swiadczy na korzysc terapii ezetymibem
w skojarzeniu ze statyng;

= dla punktéw koncowych w subpopulacji pacientdéw z chorobg wiencowg: procentowa zmiana stezenia
LDL-c (WMD= -25,0 95%Cl: -27,4;-22,5; I2=47,5); procentowa zmiana stezenia (WMD=-17,3 95%CI:
-18,6;-16,0; I2=O,0); procentowa zmiana stezenia TG (WMD= -14,5 95%Cl: -18,4;-10,7; I2=14,9) istotna
statystycznie réznica wynikéw Swiadczy na korzys¢ terapii ezetymibem w skojarzeniu z statyna;

= dla punktu koncowego w subpopulacji pacjentéw z chorobg wieficowg procentowa zmiana stezenia
HDL-c (WMD=1,1 95%CI: -0,8;3,0; p=0,26; I2=39,3) brak jest istotnie statystycznych réznic;

= dla punktu koncowego odsetek pacjentdéw, ktorzy osiggneli zalecane stezenie LDL-c wg NCEP
ATPII/ATPIIl ryzyko wzgledne wystgpienia tego punktu koricowego oszacowano na 3,4 (95%Cl:-2,0; 5,6;
I2=88,4), co swiadczy na korzy$c¢ terapii ezetymibem w skojarzeniu z statynag.

Pandor 2008

W przegladzie oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania ezetymibu w monoterapii
hipercholesterolemii pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej). Protokoty wigczonych badan
zakfadaty 12-tygodniowy okres obserwacji w warunkach podwajnie Slepej préby.

Badania dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ezetymibu w monoterapii w poréwnaniu do placebo,
co nie jest przedmiotem analizy.

Ara 2008

W przegladzie oceniono zastosowanie ezetymibu w skojarzeniu z wczesniej przyjmowang statyng
w poréwnaniu ze statyng w monoterapii (w przypadku, gdy zaobserwowano brak oczekiwanego efektu —
obnizenie stezenia LDL-c — przy leczeniu statyng) oraz ezetymibu w monoterapii (przeciwwskazanie badz
nietolerancja statyn) w terapii hipercholesterolemii pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej).
W analizie przedstawiono réznicowanie wynikéw badan w oparciu o kryterium podawanej dawki statyny.

Dla poréwnania ezetymibu w leczeniu skojarzonym ze statyng vs. statyna dla punktu koncowego $rednia
procentowa zmiana stezenia LDL-c [mmol/l] w 12 tyg. przeprowadzona przez autoréw metaanaliza badan,
w ktérych dawka statyny byta stata podczas obserwacji wykazata istotng statystycznie réznice wynikow na
korzys¢ terapii skojarzonej z ezetymibem (WMD=-13,94 95%CI: -14,90;-12,98). W odniesieniu do Sredniej
procentowej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego (TC) [mmol/l] w 12 tyg. przeprowadzona przez
autoréw metaanaliza badan, wykazata istotng statystycznie réznice wynikow na korzysc terapii skojarzonej
z ezetymibem (WMD=-10,36 95%CI: -11,90;-9,63). W metaanalizach ujeto badania, w ktérych zastosowano
nastepujace statyny: simwastatyne, atorwastatyne, prawastatyne.
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Dla poréwnania ezetymibu w leczeniu skojarzonym ze statyng vs. statyna, dla punktu koncowego $rednia
procentowa zmiana stezenia LDL-c [mmol/l] oraz TC [mmol/l] w 12 tyg. przeprowadzona przez autoréw
ocena badan, w ktorych dawka statyny mogta by¢ zmienna podczas obserwacji wykazata réznice wynikéw
na korzys$c¢ terapii skojarzonej z ezetymibem:

= Badanie Ballantyne2004a

o dla LDL-c: srednia: ezetymib + atorwastatyna = -48,8; atorwastatyna = -38,6; srednia
réznica zmian miedzy grupami w %: - 9,8;

o dla TC: s$rednia: ezetymib + atorwastatyna = -35,4; atorwastatyna = -27,5; srednia réznica
zmian miedzy grupamiw %: - 7,9;

= Badanie Stein2004

o dla LDL-c: $rednia: ezetymib + atorwastatyna = -33,2; atorwastatyna = -20,30; s$rednia
réznica zmian miedzy grupamiw %: - 12,9;

o dla TC: $rednia: ezetymib + atorwastatyna = -26,1; atorwastatyna = -16,0; srednia réznica
zmian miedzy grupamiw %: - 10,1;

= Badanie Ballantyne2004b

o dla LDL-c: srednia: ezetymib + simwastatyna = -59,4; atorwastatyna = -52,5; srednia réznica
zmian miedzy grupami w %: - 6,9

o dla TC: $rednia: ezetymib + simwastatyna = -43,3; atorwastatyna = -40,2; srednia réznica
zmian miedzy grupami w %: - 3,1

= Badanie Masana2005

o dla LDL-c: $rednia: ezetymib + simwastatyna = -23,7; simwastatyna = 3,30; $rednia réznica
zmian miedzy grupami w %: -27;

o dla TC: $rednia: ezetymib + simwastatyna = -15,9; simwastatyna = 2,5; $rednia réznica
zmian miedzy grupamiw %: -18,4;

Kashani 2008

Celem przegladu byta ocena dziatan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania ezetymibu
w pofgczeniu ze statynami oraz ocena profilu lipidowego grup przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze
statyng, statyne w monoterapii i ezetymib w monoterapii.

W odniesieniu do skutecznosci terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig
statyng analiza zbiorcza wszystkich wynikow wskazuje, iz w grupie terapii skojarzonej z ezetymibem
stezenie frakcji LDL-c (SMD=-1,0 95%Cl:-1,18;-0,81); stezenie TG (SMD=-0,94 95%Cl:-1,32;-0,56),
stezenie TC (SMD=-0,91 95%CI:-1,09;-0,73) znaczaco obnizyty sie, na korzys¢ terapii skojarzonej ezetymibu
ze statynag. Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano w odniesieniu do wzrostu stezenia frakcji cholesterolu
HDL (SMD= 0,15 95%CI: 0,09;2,11), na korzys¢ terapii skojarzonej ezetymibu ze statyna.
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Badanie (publikacje)

Alvarez2008

Czas obserwacji

12 tyg.

Populacja

Kryteria wiaczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c 2130
mg/dl, TG <400 mg/dl);

= Wiek 18-75 lat;

= Rozpoczecie diety majgcej na celu
obnizenie poziomu cholesterolu wg NCEP na
co najmniej 4 tyg. i przerwanie przyjmowania
statyny na co najmniej 6 tyg. przed
randomizacjg;

= Spetnienie kryteriow NCEP ATP Il
kwalifikujgcych do terapii statynami.

Kryteria wytgczenia:

= Zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa lll-IV
NYHA). Niekontrolowana arytmia. Zawat
miesnia sercowego. Niestabilna dtawica
piersiowa albo niestabilna lub ciezka choroba
tetnic obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Niekontrolowana cukrzyca.

= Niekontrolowana choroba metaboliczna
badz endokrynologiczna.

= Dysfunkcja nerek (kreatynina >1,8 mg/l).

= Przewlekta badz aktywna choroba watroby.
Zaburzenie czynnosci zotciowej.

= Miopatia. Koagulopatia.

= Cigza, okres karmienia.

= Stosowanie kortykosteroidow,
immunosupresantéw, lekéw obnizajgcych
poziom lipidéw, innych niz ezetymib i
fluwastatyna, NLPZ (za wyjatkiem niewielkich
dawek aspiryny).

Interwencje poréwnywane

Obie grupy:
N=79

grupa badana n=38
Ezetymib + fluwastatyna

(80mg),

grupa kontrolna n=44
Fluwastatyna (80 mg),

Badane wyniki

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:
= LDL-cw 12. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= HDL-c, TG, hs-CRP, IL-
1B, IL-6, TNF-q;

= Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
otwartej proby.

A
Wg JADAD: 2

Ballantyne2003

12 tyg.
(obserwacja
podstawowa)
12 m-cy
(obserwacja
rozszerzona)

Kryteria wigczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od
145-250 mg/dl, TG <350 mg/dl);

= Wiek 218 lat.

Kryteria wytgczenia:

= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA).

= Niekontrolowana arytmia serca.

= Zawat miesnia sercowego.

Wszystkie grupy:
N=628

grupa badana n=255
Ezetymib + atorwastatyna (10,

20, 40, 80 mg)?,

grupa kontrolna n=248
Atorwastatyna (10, 20, 40, 80

mg),

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:
= LDL-c w 12. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-c (z réwnania
Friedewalda), HDL-c, TC,
TG, apo A-l, apo B,

= Hs-CRP

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwaijnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 3
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Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

= Wstawienie bypassu albo angioplastyka w
czasie 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania.

= Niestabilna badz ciezka choroba tetnic
obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

Niestabilna dtawica piersiowa.

= Cukrzyca, niekontrolowana albo
zdiagnozowana w czasie 1 miesigca przed
wigczeniem do badania.

= Niestabilna choroba metaboliczna lub
endokrynologiczna wptywajgca na poziom
lipidow i lipoprotein.

= Ostabienie funkcji nerek.

= Aktywna lub przewlekta choroba watroby lub
zaburzenie czynnosci zétciowej watroby.

= Koagulopatia.

Interwencje porownywane

Pozostate grupy:
Ezetymib w monoterapii, n=65
Placebo, n=60

Badane wyniki

Inne :
Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Ballantyne2004b

24 tyg.

Kryteria wiaczenia:

= Hipercholesterolemia (poziom LDL-c
kwalifikujacy do leczenia wg NCEP ATP III).

= Wiek 218 lat.

= Choroba wiencowa albo ryzyko jej
wystapienia, albo 22 czynniki dajace >20%
ryzyko wystapienia choroby w ciggu 10 lat i
z poziomem LDL-c 2130 mg/dl.

= TG <350 mg/dl.

= Zaprzestanie przyjmowania fibratéw w ciggu
9 tygodni oraz innych lekéw
hipolipemizujgcych w ciagu 7 tygodni przed
rozpoczeciem badania.

Kryteria wytgczenia:

= Do badania nie wtgczano pacjentéw, u
ktérych nie stwierdzono choroby wiencowej
albo ryzyka jej wystgpienia, z 22 czynnikami
dajacymi <20% ryzyko wystgpienia choroby w
ciggu 10 lat i z poziomem LDL-c 2160 mg/dI
oraz pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
choroby wiencowej albo ryzyka jej wystapienia,
z <2 czynnikami ryzyka i poziomem LDL-c
2190 mg/dl.

Wszystkie grupy:
N=788

grupa badana:

= Ezetymib + simwastatyna
(10 ->20->40->80 mg)° **,
n=263.

grupa kontrolna:
= Atorwastatyna (10->20->40

-> 80 mg)**, n=262.

Pozostate:

= Ezetymib + simwastatyna
(20->40->40->80 mg)***,
n=263.

**Poczatkowa dawke
simwastatyny 10 mg i
atorwastatyny 10 mg
podwajano po 6., 12.i 18.
tygodniu obserwacji.
***Dawke simwastatyny 20 mg
podwajano po 6. i 18. tygodniu

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
= LDL-c w 6. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-cw 12.i 24. tyg.,

= HDL-c w 24. tyg.

nne:

= Apo B, apo A-l, apo-B/apo
A-l, TC, TG.

= Bezpieczenstwo

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie slepej préby.

A

Wg JADAD: 3
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Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

= ALT, AST 21,5 powyzej poziomu
prawidtowego; kreatynina >1,5 mg/dl; aktywna
choroba watroby; kinaza kreatyninowa 21,5
powyzej poziomu prawidtowego; A-1C 29% u
pacjentow z cukrzyca.

Interwencje porownywane
obserwaciji

Badane wyniki

Metodyka i jakos¢ badan

Kryteria wigczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od
145-250 mg/dl, TG < 350 mg/dl).

= Wiek 18 — 80 lat.

= W badaniu mogli wzig¢ udziat pacjenci ze
stabilng choroba wiericowa, nadcisnieniem,
cukrzyca.

= Wigczani pacjenci nie przyjmowali lekéw
hipolipomizujgcych przez co najmniej 6 tygodni
(w przypadku fibratéw — 8 tygodni) przed

Wszystkie grupy:
N=1528

Grupa badana:
= Ezetymib + simwastatyna

(10, 20, 40, 80 mg), =609

Grupa kontrolna:
= Simwastatyna (10, 20, 40, 80
mg), n=622

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
= LDL-c ($redni % zmiany).

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= TC, TG, HDL-c, LDL-c:
HDL-c , TC: HDL-c, nie-
HDL-c, apo B, apo A-l, RLP-
c, CRP.

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 3

Bays2004 12 tyg. randomizacjq. = Odsetek pacjentéw z
Pozostate: poziomem LDL-c <130,
Kryteria wytgczenia: = Ezetymib w monoterapii, <100 i <70 mg/dI niezaleznie
= ALT, AST >1,5 razu powyzej normy; kinaza |n=149 od wystepujacych czynnikéw
kreatyninowa >1,5 razu powyzej normy; = Placebo, n=148 ryzyka wystapienia choroby
aktywna choroba watroby. wiencowej.
= Waga ciata <60% wagi prawidtowej wg tablic
wzrostu i wagi Metropolitan 1983. Inne:
= Nadwrazliwo$¢ na statyny. = Bezpieczenstwo.
= Alkoholizm.
= Cigza, okres karmienia
Kryteria wigczenia: Wszystkie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,
= Poziom LDL-c kwalifikujgcy do leczeniawg |N=293 koncowy: randomizowane, kontrolowane
NCEP ATP Il (LDL-c 2190 mg/dl u pacjentéw = LDL-c w 12. tyg. badanie kliniczne
z 0-1 czynnikiem ryzyka wystapienia choroby |Grupa badana: przeprowadzone metodg
wiencowej, 2160 mg/dl u pacjentéw z 22 = Ezetymib + simwastatyna Drugorzedowy punkt otwartej proby.
czynnikami ryzyka, 2130 mg/dl u pacjentow z |(20->20->40 mg)*, n=72 koncowy:
chorobg wiencowa). = HDL-c w 12. tyg.
COMPELL 12 tyg. = Wiek 221 lat. Grupa kontrolna: 1A
= TG <300 mg/dl. = Rozuwastatyna (10->20->40 |Inne:
= Wigczani pacjenci rozpoczeli diete mg)*, n=73 = Nie-HDL-c, TC, TG, Wg JADAD: 1
obnizajacg poziom lipidow zalecang przez TC.TG.

NCEP ATP IlI.

Kryteria wytaczenia:
= Nietolerowanie ktéregokolwiek z badanych

Pozostate:
= Rozuwastatyna+niacyna
(10/500->10/1000->20/1000
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w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja
lekow.
= Wysokie nadcisnienie.
= Cukrzyca.

= Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w
czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do
badania.

= Ciezka niewydolno$¢ serca.

= Miopatia w wywiadzie.

= Dna moczanowa.

= Powazna choroba, w przebiegu ktorej
oczekiwana dlugos¢ zycia pacjenta byta
mniejsza niz 2 lata. Choroba ktéregos z
gtébwnych narzgdéw organizmu.

= Poziom kinazy kreatyninowej >3 razy ponad
norme; ALT, AST >1,3 razu ponad norme.

= Przyjmowanie lekdw zwiekszajacych ryzyko
miopatii (np.: inhibitory CYP3A4);
przyjmowanie lekdw wplywajacych na poziom
lipidow.

Interwencje porownywane
mg)*, n=65

= Atorwastatyna+niacyna
(20/500->20/1000->40/2000)*,
n=60

*Dawki lekéw podawane
pacjentom zwiekszano po 4. i
po 8. tygodniu obserwaciji.

Badane wyniki

Metodyka i jakos¢ badan

Dagli2007

6 m-cy

Kryteria wigczenia:

= Pacjenci z hiperlipidemig pierwotng (LDL-c
od 210-370 mg/dl, TG < 350 mg/dl) oraz z
chorobg wiencowa albo z >20% ryzykiem jej
wystapienia w ciggu 10 lat.

= Wiek 18-75 lat.

= LDL-c pomiedzy 210 i 370 mg/dl po
odstawieniu lekéw (trwajacym do 10 tygodni)
albo w przypadku niedawno zdiagnozowane;j
hiperlipidemii oraz TG <350 mg/dl.

= NLPZ, sterydy, diuretyki tiazydowe, beta-
blokery i inne leki wptywajace na poziom
glukozy, metabolizm lipidow lub dziatajace
przeciwzapalnie mogty by¢ stosowane, jesli
dawka nie ulegata zmianie w czasie 2 tygodni
przed wigczeniem do badania.

= Wiaczani pacjenci rozpoczeli diete
obnizajaca poziom lipidéw zalecang przez
NCEP ATP Il

Kryteria wytgczenia:
= Zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Obie grupy:
N=100

Grupa badana:

= Ezetymib + prawastatyna (10
mg), n=50.

Grupa kontrolna:
= Prawastatyna (40 mg), n=50.

W badaniu przeprowadzono
pomiary parametrow:

= TC, TG, LDL-c, HDL-c,
Hs-CRP,

= Stezenie insuliny,

= Stezenie glukozy.

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwaijnie Slepej préby

1A

Wg JADAD: 2

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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Ezetrol® (ezetimibum)

w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

= Niekontrolowana arytmia serca.

= Niestabilna badz ciezka choroba tetnic
obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Niestabilna dtawica piersiowa.

= Zawat miesnia sercowego, operacja
wstawienia bypassu badz angioplastyka w
czasie 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania.

= Otylosé. Przewlekia choroba zapalna.
Choroba tkanki tacznej. Cigza. Nadcisnienie.
Cukrzyca. Aktywna badz przewlekfa choroba
watroby albo zaburzenie czynnosci zétciowe;j
watroby. Niewydolnos¢ nerek. Choroba
trzustki. Koagulopatia. Choroba
endokrynologiczna lub inna metaboliczna.

Interwencje porownywane

Badane wyniki

Metodyka i jakos¢ badan

Davidson2002

12 tyg.

Kryteria wiaczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od
145-250 mg/dl, TG < 350 mg/dl).

= Wiek 218 lat.

= Qdstawienie lekéw modulujacych poziom
lipidow w czasie 2-12 tygodni przed
wigczeniem do badania.

= Rozpoczecie stosowania diety obnizajace;j
poziom lipidow zalecanej przez NCEP ATP IIl.

Kryteria wytgczenia:

= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA).

= Niekontrolowana arytmia serca.

= Niestabilna badz ciezka choroba tetnic
obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Zawat miesnia sercowego, wstawienie
bypassu albo angioplastyka w czasie 6
miesiecy przed wtgczeniem do badania.

= Niestabilna dtawica piersiowa.

= Cukrzyca, niekontrolowana badz
zdiagnozowana w czasie 1 miesigca przed
wigczeniem do badania.

= Ostabienie funkcji nerek.

Wszystkie grupy:
N=668

Grupa badana:
= Ezetymib + simwastatyna

(10, 20, 40, 80 mg), n=274

Grupa kontrolna:
= Simwastatyna (10, 20, 40, 80
mg), n=263

Pozostate grupy:

= Ezetymib w monoterapii,
n=61

= Placebo, n=70

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-c ($redni % zmiany)
w 12. tygodniu.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-c (z réwnania
Friedewalda), HDL-c, TC,
TG, apo A-l, apo B, nie-
HDL-c, LDL-C:HDL-c i
TC:HDL-c, Hs-CRP.

Inne:
Bezpieczenstwo

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwaijnie slepej préby.

A

Wg JADAD: 3
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Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-0OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Badanie (publikacje) Czas obserwacji Populacja Interwencje porownywane Badane wyniki Metodyka i jakos¢ badan

= Aktywna lub przewlekta choroba watroby lub
zaburzenie czynnosci zétciowej watroby.
Koagulopatia.

= Niestabilna choroba endokrynologiczna.

Kryteria witgczenia: Obie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,
= Pacjenci z rodzinng hipercholesterolemig N=720 koncowy: randomizowane, kontrolowane
pierwotng (LDL-c od 145-250 mg/dl, TG <350 = Ocena zmiany grubosci badanie kliniczne,
mg/dl). Grupa badana: intima media tetnicy szyjnej |przeprowadzone metoda
= Wiek 30-75 lat. Ezetymib + simwastatyna (80 podwaijnie Slepej préby.
mg), n=357. Drugorzedowy punkt
Kryteria wytgczenia: koncowy: A
= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub |Grupa kontrolna: = odsetek pacjentow,
IV wg NYHA). Simwastatyna (80 mg), n=363. |u ktérych zmniejszyta sie Wg JADAD: 4
= Niekontrolowana arytmia serca. grubosc intima media i
= Zawat miesnia sercowego. Wstawienie odsetek pacjentow,
bypassu albo angioplastyka w czasie 6 u ktérych pojawity sie nowe
miesiecy przed wigczeniem do badania. zmiany zwyrodnieniowo-
ENHANCE 24 m-ce Niestabilna badz ciezka choroba tetnic wytworcze
obwodowych w czasie 3 miesiecy przed Inne:
wiaczeniem do badania. Niestabilna dtawica = Bezpieczenstwo
piersiowa. = | DL-c, HDL-c, TC, TG,
= Cukrzyca, niekontrolowana albo apo A-l, apo B, Hs-CRP

zdiagnozowana w czasie 1 miesigca przed
wigczeniem do badania.

= Niestabilna choroba metaboliczna lub
endokrynologiczna wptywajgca na poziom
lipidow i lipoprotein.

= Ostabienie funkcji nerek.

= Aktywna lub przewlekta choroba watroby lub
zaburzenie czynnosci zotciowej watroby.
Koagulopatia.

Kryteria wigczenia: Wszystkie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,

= Hipercholesterolemia (LDL-c = 130 mg/dl, N=710 koncowy: randomizowane, kontrolowane

TG <350 mg/dl). = Odsetek pacjentéw z LDL- |badanie kliniczne,

= Choroba wieicowa badz inna choroba Grupa badana: ¢ <100 mg/dl w 5. tyg. przeprowadzone metodg
Feldman2004 23 tyg. stanowigca poréwnywalne ryzyko = Ezetymib + simwastatyna podwajnie $lepej proby.

zdarzenia sercowo-naczyniowego wg NCEP |(10->20->40->80mg)**, n=251 |Drugorzedowy punkt

ATP III. Grupa kontrolna: koncowy: 1A

= Wiek 18-80 lat. = Simwastatyna (20-> 40-> = Odsetek pacjentéw z LDL-

80 mg)**, n=253 ¢ <100 mg/dl w 23. tyg. Wg JADAD: 2
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Ezetrol® (ezetimibum)

w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

Kryteria wytgczenia:

= Transaminazy watrobowe i kinaza
kreatyninowa >50% powyzej poziomu
prawidtowego.

= |Leki obniZzajgce poziom lipidéw czasie <6
tygodni przed randomizacja.

= Cigza.

Interwencje porownywane

Pozostate grupy:

= Ezetymib + simwastatyna
(20->40->80 mg)**, n=109
= Ezetymib + simwastatyna
(40->80 mg)*™*, n=97

** Dawke simwastatyny
podwajano w 6., 12. i/lub 18.
tygodniu obserwacji
(maksymalnie do 80 mg); jesli
pacjent nie osiagnat LDL-c
<100 mg/dI, dawke
simwastatyny zmniejszano
(badz pacjentéw przyjmujacych
simwastatyne w dawce 10 mg
wytaczano z obserwaciji), jesli
w 2 kolejnych pomiarach
stwierdzono LDL-c <50 mg/dl.

Badane wyniki

= |lo$¢ podwojonych dawek
simwastatyny.

= Mediana dawki
simwastatyny uzytej w
czasie badania.

= Poziom lipidow.

Inne:
Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Gagné2002b

12 tyg.

Kryteria wiaczenia:

= Pacjenci z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinna.

= Dorosli i dzieci od 12. roku zycia badz
wadze 240kg.

= Pacjenci mogli stosowa¢ leki obnizajgce
poziom lipidéw (za wyjatkiem wymieniaczy
jonowych), jesli przyjmowane byty w statych
dawkach.

= Dieta obnizajgca poziom lipidéw zalecana
przez NCEP.

Kryteria wytgczenia:

= Powazna choroba watroby. Poziom ALT,
AST ponad 2 razy przekraczajgcy poziom
prawidiowy.

= Powazna choroba nerek.

= Niestabilna choroba wiencowa.

= Zaawansowana zastoinowa niewydolnosc¢
serca.

= Stosowanie wymieniaczy jonowych.

Wszystkie grupy:
N=50

Grupa badana:
= Ezetymib + atorwastatyna

badz simwastatyna (40,80 mg),
n=33**.

Grupa kontrolna:
= Atorwastatyna badz
simwastatyna (80 mg), n=17.

**Dla wiekszosci punktow
koncowych pacjentow
otrzymujacych leczenie
skojarzone analizowano
tacznie, niezaleznie od dawki
statyny (n=33).

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
= LDL-c (% zmiany) w 12.

tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= | DL-c, HDL-c, TC, TG,
apo A-l, apo B, LDL-c:HDL-
c, TC: HDL-c, HDL2-c,
HDL3-c.

Inne:
= Bezpieczenstwo

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej préby.

A

Wg JADAD: 2
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Ezetrol® (ezetimibum)

w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Gaudiani2005

Czas obserwacji

24 tyg.

Populacja

Kryteria wigczenia:

= Pacjenci z cukrzyca typu 2:

1. przyjmujacy roziglitazon lub pioglitazon w
statej dawce przez co najmniej 3 miesigce
przed randomizacja, ktérzy ukonczyli 24-
tygodniowe badanie: simwastatyna 40 mg vs
placebo, TG <600 mg/dl.

2. przyjmujacy pioglitazon (15—45 mg/dzien)
lub roziglitazon (2—8 mg/dzien) w statej dawce
przez co najmniej 3 miesigce i HbA1c <9%.

= Wiek 30-75 lat.

= Przyjmowanie statych dawek innych lekow
zwigzane z cukrzyca.

= LDL-c >100 mg/dl.

Kryteria wytaczenia:

= Zawat mie$nia sercowego, angioplastyka
przezskoérna, wprowadzenie stentu, wstawienie
bypassu, udar w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Cukrzyca typu .

= Hiperlipidemia typu |, V albo
homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna. Hiperlipidemia z zapaleniem trzustki
w wywiadzie;

= Niekontrolowane nadci$nienie;

= Leczenie warfaryng, potencjalnymi
inhibitorami cytochromu P-450 3A4, innymi niz
statyny lekami hipolipemizujgcymi.

= Poziom transaminaz watrobowych
przekraczajacy >30% poziom prawidtowy.

= Poziom kinazy kreatyninowej przekraczajacy
>50% poziom prawidtowy.

= Biatko C < 0,5 ng/dI.

= Aktywna choroba watroby, zaburzenie
funkcji nerek (kreatynina >159 mmol/l), wtérna
hipercholesterolemia spowodowana
niedoczynnoscia tarczycy.

Interwencje porownywane

Obie grupy:
N=214

Grupa badana:
Ezetymib + simwastatyna (20
mg), n=104

Grupa kontrolna:
Simwastatyna (40 mg), n=110

Badane wyniki

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
= [ DL-c.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= Odsetek pacjentéw z LDL-
¢ <100 mg/dI (odpowiedz
wg NCEP ATP IlI).

= Bezpieczenstwo leczenia.
= HDL-c, TG, TC, nie-HDL-
¢, VLDL-c, apo B, A-l, C-lll i
E, FFA, TC:HDL-c, LDL-
c:HDL-c, apoB:apoA-|,
hsCRP, fibrynogen.

Metodyka i jakos¢ badan

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwaijnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 3
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Ezetrol® (ezetimibum)

w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Goldberg2004

Czas obserwacji

12 tyg.
(obserwacja
podstawowa)
48 tyg.
(obserwacja
rozszerzona)

Populacja

Kryteria wigczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od
145-250 mg/dl, TG < 350 mg/dl).

= Wiek 218 lat.

= ALT, AST <2 powyzej poziomu
prawidtowego, kinaza kreatyninowa <1,5
powyzej poziomu prawidtowego.

Kryteria wytgczenia:

= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA).

= Niekontrolowana arytmia serca. Zawat
miesnia sercowego. Niestabilna dtawica
piersiowa.

= Niekontrolowane nadcisnienie.

= Wstawienie bypassu albo angioplastyka w
czasie 3 miesiecy przed | wizytg. Niestabilna
badz ciezka choroba tetnic obwodowych w
czasie 3 miesiecy przed | wizyta.

= Niekontrolowana cukrzyca, zmiana w
farmakoterapii cukrzycy (w czasie 3 miesiecy)
albo cukrzyca zdiagnozowana w czasie 3
miesiecy przed wigczeniem do badania.

= Niestabilna choroba metaboliczna lub
endokrynologiczna wptywajgca na poziom
lipidow.

= Choroba nerek.

= Aktywna choroba watroby lub zaburzenie
czynnosci zétciowej watroby.

= Koagulopatia.

= Stosowanie innych niz statyny lekéw
obnizajacych poziom lipidow,
immunosupresantéw, kortykosteroidow,
potencjalnych inhibitoréw cytochromu P-450
3A4.

Interwencje porownywane

Wszystkie grupy:
N=887

Gruba badana:
= Ezetymib + simwastatyna
(10, 20, 40, 80 mg), n=353

Grupa kontrolna:
= Simwastatyna (10, 20, 40, 80
mg), n=349

Pozostate grupy:

= Ezetymib w monoterapii,
n=92

= Placebo, n=93

Badane wyniki

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-c ($redni % zmiany)
w 12 tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= HDL-c, TC, TG, LDL-
c:HDL-c i TC:HDL-c, nie-
HDL-c, Apo B, Apo A-l, Apo
A-ll, Apo E. CRP,
fibrynogen.

= Odsetek pacjentéw z LDL-
¢ <130 mg/dl i LDL-c<100
mg/dl.

Inne:
= Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 4

INFORCE

12 tyg.

Kryteria wigczenia:

= Pacjenci z hipercholesterolemia.

= Wiek 218 lat.

= Hospitalizacja z powodu podejrzenia
zdarzenia sercowo-naczyniowego:
niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w

Obie grupy:
N=424

Grupa badana:
Ezetymib + simwastatyna (40
mg), n=213

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
= LDL-cw 12. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
otwartej proby.
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Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-0OT-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Badanie (publikacje) Czas obserwacji Populacja Interwencje porownywane Badane wyniki Metodyka i jakos¢ badan
zapisie EKG; zawat mies$nia sercowego i = TC, TG, HDL-c, nie-HDL- [IIA
wzrost poziomu troponiny badz izoenzymu CK-|Grupa kontrolna: c, apo A-l, apo B, LDL-
MB. Statyna w dawce podwojonej** |c:HDL-c i TC:HDL-c. CRP. |[Wg JADAD: 2
= Przyjmowanie statyny w statej dawce przez |n=211
co najmniej 6 tygodni przed randomizacjg Inne:
(atorwastatyny w dawce 10, 20 lub 40 mg, **Podwojono dawki statyn, = Bezpieczenstwo
fluwastatyny 20 lub 40 mg, lowastatyny 10 lub |ktére pacjenci przyjmowali
20 mg, prawastatyny 10 lub 20 mg, przed wiaczeniem do badania.

rozuwastatyny 10 lub 20 mg badz
simwastatyny 10, 20 lub 40 mg).

Kryteria wytgczenia:
= ALT, AST >2 powyzej poziomu

prawidtowego.

= Aktywna choroba watroby. TG 2 4,0 mmol/l.
= Cigza.

= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA).

= Nieprawidtowo kontrolowana (HbA1c >9%)
badz niedawno zdiagnozowana (w czasie 3
miesiecy) cukrzyca typu | albo II.

= Niekontrolowane nadcisnienie (skurczowe
>160 mmHg , rozkurczowe >100 mmHg).

= Niekontrolowana choroba
endokrynologiczna bgdz metaboliczna
wplywajgca na poziom lipidow i lipoprotein.

= Uszkodzona funkcja nerek (kreatynina 2177
mmol/l) badZ zespot nerczycowy.

= Nowotwor zdiagnozowany w czasie 5 lat (za
wyjatkiem wyleczalnych, niemajacych wptywu
na dtugos¢ zycia pacjenta).

= Przyjmowanie immunosupresantow,
kortykosteroidéw, potencjalnych inhibitorow
cytochromu P450 3A4.

Kryteria wigczenia: Wszystkie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,

= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od  |[N=548 koncowy: randomizowane,kontrolowane

145-250 mg/dl, TG <350 mg/dI). = LDL-c (metoda badanie kliniczne,
Kerzner2003 12 tyg. = Wiek 218 lat. Grupa badana: bezposrednia) w 12. tyg. przeprowadzone metodg

= ALT, AST <2 powyzej poziomu = Ezetymib + lowastatyna (10, podwajnie Slepej proby.

prawidtowego, kinaza kreatyninowa <1,5 20, 40 mg), n=192 Drugorzedowy punkt

powyzej poziomu prawidtowego. koncowy: Wg AOTM: IIA
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Ezetrol® (ezetimibum)

w leczeniu hipercholesterolemii

AOTM-OT-0245

Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

Kryteria wytgczenia:

= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA).

= Niekontrolowana arytmia serca. Zawat
miesnia sercowego. Niestabilna dtawica
piersiowa.

= Wstawienie bypassu albo angioplastyka w
czasie 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania.

= Niestabilna badz ciezka choroba tetnic
obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Cukrzyca, niekontrolowana badz
zdiagnozowana w czasie 1 miesigca przed
wigczeniem do badania.

= Niestabilna choroba metaboliczna lub
endokrynologiczna wptywajgca na poziom
lipidow i lipoprotein.

= Choroba nerek.

= Aktywna choroba watroby lub zaburzenie
czynnosci zétciowej watroby.

= Koagulopatia.

= Stosowanie innych niz statyny lekéw
obnizajacych poziom lipidow,
immunosupresantéw, kortykosteroidéw,
potencjalnych inhibitoréw cytochromu P-450
3A4.

Interwencje porownywane

Grupa kontrona:
= lowastatyna (10, 20, 40 mg),
n=220

Pozostate grupy:

= Ezetymib w monoterapii,
n=72

= Placebo, n=64

Badane wyniki

= LDL-c (metoda posrednia),
TC, TG, HDL-c, Apo B, nie-
HDL-c, HDL2-c, HDL3-c,
Apo A-l, LDL-c:HDL-c i
TC:HDL-c.

Inne:
= Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Wg JADAD: 2

Masana2005

48 tyg.

Kryteria wigczenia:

= Hipercholesterolemia pierwotna.

= Wiek 218 lat. Kinaza kreatyninowa <3 razy
powyzej poziomu prawidtowego.

Kryteria wytgczenia:

= LDL-c <50 mg/dl podczas przyjmowania
simwastatyny (w kazdej dawce).

= LDL-c >160 mg/dl podczas przyjmowania
najwyzszej (dozwolonej badz tolerowanej)
dawki simwastatyny.

= |stotne klinicznie nieprawidtowe wyniki
testéw laboratoryjnych.

Obie grupy:
= N=433

Grupa badana:
= Ezetymib + simwastatyna

(10 lub 20 lub 40 lub
80 mg)° **, n=355

Grupa kontrolna:
= Simwastatyna (10 lub 20 lub

40 lub 80 mg)**, n=78

Poczatkowa dawka

Pierwszorzedowy ztozony
punkt korncowy:

= Ocena bezpieczenstwa w
48. tyg.

= LDL-c w 12. tyg.

Drugorzedowy punkt

koncowy:
= TC, HDL-c, TG.

Trzeciorzedowy punkt

koncowy:
= Nie-HDL-c, LDL-c:HDL-c i

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 4
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Badanie (publikacje) Czas obserwacji Populacja Interwencje porownywane Badane wyniki Metodyka i jakos¢ badan
= Cigza. simwastatyny nie zostata TC:HDL-c w 12 tyg., apo A-l,
= Stosowanie immunosupresantow, podana, wiadomo jednak, ze |apo A-ll, apo B, CRP w 48
kortykosteroidéw, potencjalnych inhibitorow byta podwajana (maksymalnie |tyg.
cytochromu P450 3A4. do 80 mg) w 12., 24. albo 36.

tyg. badania, jesli pacjent nie
osiggnat poziomu LDL-c
zalecanego przez ATP Il i nie
istniaty przeciwwskazania do
zwiekszenia dawki statyny.

Kryteria wigczenia: Wszystkie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,
= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c od  |N= 538 koncowy: randomizowane, kontrolowane
147-251 mg/dl, TG <354 mg/dI). = LDL-c ($redni % zmiany) |badanie kliniczne,
= Wiek 218 lat. Grupa badana: w 12. tyg. przeprowadzone metodg
= Ezetymib + prawastatyna podwajnie Slepej proby.
Kryteria wylaczenia: (10, 20, 40 mg), n=204 Drugorzedowy punkt
= ALT, AST >2 razy powyzej poziomu koncowy: Wg AOTM: IIA
prawidtowego, kinaza kreatyninowa >1,5 razu |Grupa kontrolna: = Inne parametry zwigzane
powyzej poziomu prawidiowego. = Prawastatyna (10, 20, 40 z poziomem lipidéw. Wg JADAD: 4
= Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub [mg), n=205 = QOdsetek pacjentéw, ktorzy
IV wg NYHA). osiggneli poziom LDL-c
= Zawat miesnia sercowego, niestabilna Pozostate grupy: zgodny z NCEP ATP Il i ATP
dtawica piersiowa, wstawienie bypassu albo  |= Ezetymib w monoterapii, 1.
angioplastyka w czasie 6 miesiecy przed n=64
. wigczeniem do badania. Niekontrolowana = Placebo, n=65 Inne:
LT 12yg. arytmia serca, niestabilna badz ciezka choroba = Bezpieczenstwo

tetnic obwodowych w czasie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

= Niekontrolowana badz zdiagnozowana w
czasie 1 miesigca przed wtgczeniem do
badania cukrzyca.

= Niestabilna choroba metaboliczna lub
endokrynologiczna wptywajgca na poziom
lipidow i lipoprotein.

= Choroba nerek.

= Aktywna choroba watroby lub zaburzenie
czynnosci zétciowej watroby.

= Koagulopatia.

= Stosowanie immunosupresantow,
kortykosteroidéw.
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Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja

Kryteria wigczenia:

= Populacja Afroamerykanéw z
hipercholesterolemia pierwotng (LDL-c od 145-
250 mg/dI, TG < 350 mg/dI).

= Wiek 218 lat.

= Transaminazy watrobowe i kinaza
kreatyninowa <2 powyzej poziomu
prawidtowego.

= Wiaczani pacjenci rozpoczeli diete
obnizajgcg poziom cholesterolu, zalecang
przez NCEP.

Kryteria wylaczenia:

Interwencje porownywane

Obie grupy:
N= 247

Grupa badana:
= Ezetymib + simwastatyna
(20 mg), n=124

Grupa kontrolna:
= Simwastatyna (20 mg),
n=123

Badane wyniki

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

= LDL-cw 12. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= TC, HDL-c, TG, nie-HDL-
¢, apo B, hs-CRP.

Inne:

= Bezpieczenstwo

Metodyka i jakos¢ badan

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

A

Wg JADAD: 4

= Niekontrolowana cukrzyca.

= Nadcisnienie.

= Enzymy watrobowe >1,5 x powyzej poziomu
prawidtowego.

= Niewydolno$¢ nerek. Niedoczynnosc
tarczycy.

= Nadwrazliwo$¢ na statyny w wywiadzie.

= Simwastatyna (10 mg),
n=116

= QOdsetek pacjentéw z LDL-
c wg NCEP ATP IlI
= Bezpieczenstwo

REE MY 12yg. = Zdarzenie sercowo-naczyniowe w czasie 3
miesiecy przed wigczeniem do badania.
= Zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub
IV wg NYHA). Niekontrolowana arytmia serca,
zwezenie aorty; przerostowa kardiomiopatia
zaporowa; niekontrolowane nadcisnienie.
= Nieprawidtowo kontrolowana cukrzyca typu |
albo Il (HbA1c >9%).
= Aktywna badz przewlekta choroba watroby;
choroba nerek (kreatynina 22 mg/dl).
= Stosowanie lekdw obnizajacych poziom
lipidow, potencjalnych inhibitoréw cytochromu
P 3A4.
Kryteria witgczenia: Obie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,
= Hipercholesterolemia pierwotna (LDL-c > N= 230 koncowy: randomizowane, kontrolowane
120 mg/dl, TG <400 mg/dl). = LDL-c w12 tyg. badanie kliniczne,
= Wiek 218 lat. Grupa badana: przeprowadzone metodg

= Ezetymib + simwastatyna Drugorzedowy punkt podwajnie $lepej proby.

Kryteria wytgczenia: (10 mg), n=114 koncowy:
= Niestabilna dtawica piersiowa w czasie 3 = TC, HDL-c, TG. A

Shankar2007 12 tyg. miesiecy przed wtgczeniem do badania. Grupa kontrolna: e Wg JADAD: 2
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Badanie (publikacje)

Czas obserwacji

Populacja
= Cigza, okres karmienia.

Interwencje porownywane

Badane wyniki

Metodyka i jakos¢ badan

Kryteria wigczenia:

= Wiek 218 lat.

= Hipercholesterolemia pierwotna, choroba
wiencowa, co najmniej 2 czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego albo heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.

= LDL-c 2130 mg/dl mimo przyjmowania
atorwastatyny 10 mg i stosowanej diety TG
<350 mg/dl.

= ALT, AST <2 powyzej poziomu
prawidtowego, kinaza kreatyninowa <1,5
powyzej poziomu prawidtowego.

Obie grupy:
N=621

Grupa badana:
= Ezetymib + atorwastatyna**

(10->20->40 mg), n=305

Grupa kontrolna:
= Atorwastatyna** (20->40->

80 mg), n=316

**Podczas 14-tyg. fazy RCT
pacjenci kontynuowali

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

= Odsetek pacjentéw z LDL-
¢ 100 mg/dl w 14. tyg.

Drugorzedowy punkt
koncowy:

= |Inne parametry zwigzane
z poziomem lipidéow w 4 tyg.

Inne:
= Bezpieczenstwo

Wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby.

Wg AOTM: 1A

Wg JADAD: 4

czasie wysitku fizycznego, ociezatosg¢,
ostfabienie mimo, ze poziom kinazy
kreatyninowej <3 przekraczajaca poziom

mg), n=64.

Grupa kontrolna:
Fluwastatyna (80 mg), n=69

= Czestos$¢ dziatan
niepozadanych ze strony
miesni.

Stein2004 14 tyg. Kryteria wytaczenia: przyjmowanie atorwastatyny

= Aminotransferazy watrobowe >2 powyzej 10 mg metodag otwartej proby.

poziomu prawidtowego. Pacjenci, ktérzy w 4. i

= Choroba nerek, choroba endokrynologiczna. |nastepnie w 9. tyg. nie

= Cigza, okres karmienia. osiggneli LDL-c <100 mg/dl w

= Zastoinowa niewydolno$c¢ serca (klasa lll lub |5 tyg., 10 tyg. rozpoczeli

IV wg NYHA). przyjmowanie podwojone;j

= Niekontrolowana arytmia serca. Niestabilna |dawki atorwastatyny

dtawica piersiowa, zawat migsnia sercowego

albo zabieg rewaskularyzacji wiencowej w

czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem

badania.

= Stosowanie lekéw obnizajgcych poziom

lipidow, innych niz atorwastatyna 10 mg.

Kryteria wigczenia: Wszystkie grupy: Pierwszorzedowy punkt Wieloosrodkowe,

= Pacjenci z dyslipidemia, u ktérych N= 199 koncowy: randomizowane, kontrolowane

stosowanie statyn (innych niz fluwastatyna) = LDL-c. badanie kliniczne,
Stein2008 12 tyg spowodowalo dziatania niepozadane ze Grupa badana: = Drugorzedowy punkt przeprowadzone metodg

) strony miesni: bol miesniowy, ostabienie w  |Ezetymib + fluwastatyna (80  |koricowy: podwajnie Slepej préby.

A
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Badanie (publikacje) Czas obserwacji Populacja Interwencje porownywane Badane wyniki Metodyka i jakos¢ badan
prawidiowy. = TC, TG, HDL-c, LDL- Wg JADAD: 4
= Wiek 218 lat. Pozostate grupy: c:HDL-c, apo Al, apo B.
Kryteria wytgczenia: Ezetymib w monoterapii, n=66. |» Odsetek pacjentow, ktdrzy
= Homozygotyczna hipercholesterolemia osiggneli zalecany przez
rodzinna, dyslipoproteinemia typu I, IV, V wg NCEP ATP Il poziom LDL-c.
Fredricksona. Hs-CRP.
= Miopatia w wywiadzie (b6l miesniowy, = Bezpieczenstwo

kinaza kreatyninowa >10 powyzej poziomu
prawidiowego) badz bezobjawowe
podwyzszone stezenie kinazy kreatyninowej
>3 powyzej poziomu prawidtowego.

= Rabdomioliza badz inna wrodzona choroba
miesniowa.

= Nadwrazliwo$¢ na fluwastatyne badz
dziatania niepozgdane ze strony miesni w
wywiadzie. Nadwrazliwo$¢ na ezetymib.

= Aminotransferazy watrobowe >2 powyzej
poziomu prawidtowego.

= Ciezka choroba nerek (kreatynina >2,5
mg/dl powyzej poziomu prawidtowego i/lub
proteinuria >1,5 g/24 godz.).

= Ciezka choroba wiencowa,
rewaskularyzacja, wstawienie bypassu, udar w
czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania.

= Stosowanie lekdéw metabolizowanych przez
cytochrom P450 2C9.

@ W badaniu grupy otrzymujace poszczegdlne dawki statyny (10, 20, 40, 80 mg) w monoterapii traktowano jako jedng grupe. Identycznie przedstawiono wyniki dla grup
otrzymujacych statyny w poszczegolnych dawkach w terapii skojarzonej z ezetymibem,.

® W badaniu zwiekszano dawke statyn, (zaznaczone strzatkg). Poczatkowg dawke podawanej statyny wyrézniono ttustym drukiem.

° W badaniu nie podano poczatkowej dawki statyny (poczatkowa dawka statyny w monotrapii oraz terapii skojarzonej to 10 lub 20 lub 40 lub 80).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 39/67



Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-0T-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Definicje punktéw koncowych opisanych w analizie klinicznej producenta

Punkt koncowy Podpunkty

«  Srednia zmiana poziomu LDL-c, TC, HDL -c, TG, (hs-)CRP;

«  Odsetek pacjentoéw, u ktérych po zakonczeniu obserwacji poziom LDL
Profil lipidogramu osiagnat wartosci < 130 mg/dl, <100 mg/dl, < 70 mg/dl;

*  Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg wytycznych NCEP
ATP Il lub NCEP ATP Il

Stezenie LDL-c jest surogatem, jednak podmiot odpowiedzialny uzasadnit wybdér tego punktu
koncowego powotujac sie na wytyczne NCEP ATP Ill, wedtug ktérych ocena stezenia LDL jest
kluczowa ze wzgledu na udowodniony wptyw redukcji stezenia cholesterolu LDL na $miertelno$¢
catkowitg i Smiertelno$¢ z powodu choroby wiencowej. ATP Ill podaje obnizenie poziomu LDL, jako
gtéwny cel terapii obnizajacej cholesterol.

Wytyczne ATP lll uwzgledniajg trzy kategorie ryzyka modyfikujace cele terapii obnizajacej
poziom LDL: pacjenci z 0-1 czynnikiem ryzyka — warto$¢ docelowa LDL < 160 mg/dl; pacjenci z >2
czynnikami ryzyka — LDL <130 mg/dl; pacjenci z chorobg wiencowa lub jej réwnowaznikiem —
LDL<100 mg/dl). Dodatkowo ATP Il uznaje za warto$¢ docelowg LDL-c na poziomie < 100mg/dl w
profilaktyce wtorne;.

Podmiot odpowiedzialny wskazuje takze na inne czynniki istotne w ocenie dziatania terapii
hipolipemizujacej tj. stezenie TC, HDL -c, TG. Ze wzgledu na plejotropowe dziatanie statyn, z ktérymi
Ezetrol najczesciej jest kojarzony, istotna wydaje sie ocena wptywu na CRP?%

Zrodto: AW-2

Wyniki badan w odniesieniu do punktu kohcowego — ocena profilu lipidogramu poddane zostaty
rozrdznieniu na kilka réznych schematéw terapii ezetymibu w skojarzeniu ze statynami w poréwnaniu
do monoterapii statynami. Réznicowanie przedstawiono w oparciu o kryterium podawanej dawki
statyn. We wszystkich schematach terapii zastosowana dawka ezetymibumu byta stata i wynosita 10

mg. Na podstawie powyzszego kryterium wyrézniono trzy formy terapii:
I. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one stale w trakcie obserwacji;

II. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, ale byly one stale w trakcie obserwacji;

lll. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w  monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne
(zwiekszane/zmniejszane) w trakcie obserwaciji.

% Ridker PM, Rifai N, Rose L i wsp. Comparison of C-reactive protein and low-density lipoprotein
cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular events. N Engl J Med 2002; 347: 1557-1565.
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Badania o srednim okresie obserwacji (12-24 tyg.)

Schemat | terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie
kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one stale
w trakcie obserwaciji

Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-c, TC, HDL, TG w 12.tyg. wzgledem wartosci wyj$ciowej

Wyniki badan, w ktérych pacjentom w grupie badanej i w grupie kontrolnej podawano identyczng
dawke statyn oraz byla ona stala w trakcie obserwacji, przedstawiono dla $redniej % zmiany
poziomu cholesterolu catkowitego (TC), frakcji HDL cholesterolu, frakcji LDL cholesterolu,
trojglicerydow (TG) dla okresu obserwacji 12 tygodni. Zbiorcze dane zaprezentowano w tabeli
ponizsze;.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych oceny profilu lipidogramu w %

N )
(95% Cl)

Punkt koncowy EELENE] Ezetymib +

statyna Statyna

Metaanaliza (Bays2004,
Srednia zmiana Davidson2002, Goldberg2004, -14,32
steZenia LDL-c Shankar2007, Rodney2006, 2514 2534 (-15,13; -
mg/dl XCENHANCE, Alvarez2008, 13,52)
Ballantyne2003, Kerzner2003,
Melani2003)
Metaanaliza (Bays2004,
Davidson2002, Goldberg2004, -10,41 <0,001
Srednia zmiana Shankar2007, Rodney2006, 2583 2589 (-11,48; -
stezenia TC mg/dl ENHANCE, Alvarez2008, Stein 9,35)
2008, Ballantyne2003,
Kerzner2003, Melani2003)

Srednia zmiana Metaanaliza badan (Davidson2002, -9.43_
Sl Shankar2007, Alvarez2008, 821 843 (-12,01; -
€ 9 Kerzner2003, Melani2003) 6.84)

Metaanaliza (Bays2004,
Srednia zmiana D;xids;) n22%%27 GRo/(cjiber%ggé 1,83
. ankar. , Rodney. , 0,69;
frtffgl“'a Al ENHANCE, Alvarez2008, 2578 2603 (2,98) 0.01
9 Stein2008, Ballantyne2003,
Kerzner2003, Melani2003)

L Metaanaliza (Davidson2002, _
ngzgewkigggggn;gw Shankar2007, Alvarez2008, 88.0% 63.0% R(Fi‘gfg
leczenie Stein2008, Ballantyne2003, ’ ’ 1 '36),

Kerzner2003, Melani2003) ’

Odsetek pacjentow, RR=1,14
ktérzy uzyskali Metaanaliza (Bays2004, 91,9 % 80,3% (1,10;
stezenie LDL-c < Goldberg2004) (N=954) (N=950) 119
130 mg/dl 19)
Odsetek pacjentow, RR=1,79 <0,001
ktérzy uzyskali Metaanaliza (Bays2004, 80,0% 44 8% (1,65;
?t(;goieni?dll_DL-c < Goldberg2004) (N=957) (N=957) 1,93)

mg
Odsetek pacjentow, RR=5,51
ktorzy uzyskali 38,7% 7,0% 4,06;
ste/zenie LDL-c < 70 Bays2004 (N=604) | (N=612) (7,48)
mg/dI

Metaanaliza badan przedstawiona dla sredniej zmiany poziomu frakcji LDL cholesterolu w trakcie
12 tyg. obserwacji wykazata istotnie statystycznie wiekszg redukcje stezenia cholesterolu LDL
w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujacych
samg statyne.

Metaanaliza badan przedstawiona dla $redniej zmiany poziomu cholesterolu catkowitego TC dla
12 tyg. obserwacji wykazata istotng statystycznie réznice efektywno$ci klinicznej pomiedzy grupg
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otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem a grupg otrzymujacych statyny w monoterapii
w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu catkowitego.

Metaanaliza badan przedstawiona dla sredniej zmiany poziomu trojgicerydow (TG) w trakcie 12
tyg. obserwacji wykazata istotnie statystycznie wyzsza skutecznos$¢ terapii statyng w skojarzeniu
z ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii statyna, w odniesieniu do zmniejszenia stezenia frakgc;ji
trojglicerydow.

Metaanaliza badan przedstawiona dla sredniej zmiany poziomu frakcji HDL cholesterolu w trakcie
12 tyg. obserwacji wskazuje, ze terapia skojarzona ezetymibu ze statyng w porownaniu do
monoterapii statyng, powoduje istotnie wigkszy przyrost stezenia cholesterolu HDL.

Metaanaliza badan wskazuje, ze odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli stezenie LDL-c zalecane przez
NCEP ATP lll (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacych statyne w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii statyna.

Metaanaliza badan wykazata, ze terapia skojarzona statyny z ezetymibem pozwala uzyska¢ istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow ze stezeniem LDL-c < 130 mg/dl oraz < 100 mg/dI.

Dla odsetka pacjentéw, u ktérych stezenie poziomu LDL-c wynosito <70 mg/dl nie wykonano
metaanalizy. Wyniki pochodzace z badania wskazuja, ze odsetek pacjentéw z docelowym stezeniem
LDL-c byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych statyne w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu
do grupy otrzymujacych statyne w monoterapii.

Podsumowanie schematu | terapii, w ktérym pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu
ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byty
one state w trakcie obserwac;ji dla punktu kornicowego ocena profilu lipidogramu dla badan o srednim
okresie obserwaciji (12 tyg.) mozna stwierdzi¢:

= wyniki wigczonych do analizy badarn wskazujg na statystycznie istotny wplyw terapii skojarzonej
ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyng, na korzy$¢ terapii skojarzonej
z ezetymibem, w przypadku wszystkich ocenianych parametréw lipidowych. Ocena odsetka pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali stezenie LDL-c <70 mg/dl, <100
mg/dl, <130 mg/dl wskazuje na statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng
w porownaniu z monoterapig statyng, na korzysc¢ terapii skojarzonej z ezetymibem;

= w analizie nie oméwiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian.

Schemat |l terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie
kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, ale byly one stale w trakcie
obserwacji

Srednia_procentowa zmiana poziomu LDL-c, TC, TG, HDL w 12 - 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej
W analizie klinicznej producenta przedstawiono wyniki dla sredniej zmiany poziomu LDL-c, TC, HDL,

TG dla okresu obserwacji 12-24 tygodni pochodzace z publikacji Gagne2002b, Masana2005,
INFORCE, Gaudiani2005, Dagli2007.

Srednia % zmiana poziomu parametréw lipidowych 12-24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

Badanie LDL-c [mg/dI] TG [mg/dI]
(tyg.) Interwencja  [ArRe s AL srednia | VMD srednia | WMD
wo | (95%) p wo% | (95%) P W % (95%) | P
w % w % w %
Ezetymib +
Gagne statyna (40- -20,7 140 -18,7 -
2002b**** 80mg), n=33 (75 0,007 - <0,01 - NS
(12) Statyna(80mg) 6.7 ' 53 )
n=17 ’ ’
Ezetymib + -27,0 -18,40
Masana statyna 237 - | <0.001 159 (- <0001 i i i
2005* (12) 33,2;- ’ 22,64;- ’
Statyna 3,3 20.8) 2,5 14,16) -
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LDL-c [mg/dI] TG [mg/di]

Badanie

(tyg.) Interwencja  EIEGIIES W'\{,ID $rednia W“{,ID $rednia W“{,ID
W % (gsof’) P w % (954’) P W % (95(;’) P
W 7o W 7o W 7o
" Ezetymib +
'NF?E;:E statyna (40mg) | %8 '2(%9 <0001 | 7163 - | <0,001 ) ; -
Statyna -3,9 ’ -1,2 -
Ezetymib +
Gaudiani statyna -20,8 '28’5 -14,5 '1(3_’0 -
2005 (24) (Zomg). 26 6; | <0001 1715; | <0.001 - | ns
(43%2‘3‘ 03 | 144) 1,5 | -885) ]
Ezetymib +
S statyna(iomg), | %' | 66 | o0 | 2 ] oos 125 |- 0.05
2007 (24) Statyna @) ’ ’ 21,2(2) | 7
(40mg) -19.5 -8.,6 -21,2

*W badaniu Masana2005 brak jest informacji o doktadnych dawkach statyny podawanych grupie kontrolnej i grupie badane;j.
W badaniu dawki statyny byly rownowazne w poréwnywanych grupach, wynosity odpowiednio 10, 20, 40, lub 80 mg i nie
ulegaty zmianie do 12 tyg. obserwaciji. Po tym okresie dawke zwiekszano.

**W badaniu INFORCE brak doktadnego zdefiniowania i rozréznienia na poszczegélne dawki podawanej w trakcie obserwacji
statyny (dot. grupy kontrolnej). W grupie statyny pacjenci przyjmowali podwojong dawke takiej samej statyny, jaka przyjmowali
przed wigczeniem do badania (byta to dawka wieksza wg DDD od simwastatyny 40 mg).

*** Badanie Gaudiani 2005 objeto populacje pacjentéow z cukrzyca typu II.

**** W badaniu Gagne 2002b wyniki badan po 12 tyg. obserwacji dotyczg grupy ezetymib+ statyna 40 mg i ezetym b+statyna 80
ujetych tacznie vs. statyna. Do powyzszego poréwnania wykorzystano rézne statyny,: simwastatyne lub atorwastatyne, ktére
w poréwnywanych schematach w obu grupach zawsze byty identyczne. Autorzy badania dokonujac powyzszego rozréznienia
statyn powotujg sie na ich rejestracje we wskazaniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, oraz rekomendacje FDA.
Ponadto badanie Gagne 2002b objeto populacje pacjentéw dorostych oraz dzieci = 12 r. z. badz wadze 240 kg.

Ocena wynikéw badan (Gagne2002b, Masana2005, INFORCE, Gaudiani2005, Dagli2007)
przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia frakcji LDL cholesterolu w trakcie 12-24 tyg.
obserwacji wykazata istotnie wiekszg redukcje stezenia cholesterolu LDL w grupie otrzymujacych
statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujacych wyzszg dawke statyny
w monoterapii.

Ocena wynikéw badan (Masana2005, Gaudiani2005) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia
cholesterolu catkowitego (TC) w trakcie 12-24 tyg. obserwacji wykazata istotnie wieksza redukcje
stezenia cholesterolu catkowitego w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem
w porownaniu do grupy otrzymujacych wyzsza dawke statyny w monoterapii.

Ocena wynikow badania (Dagli2007) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia trojglicerydow
(TG) w trakcie 12-24 tyg. obserwacji wykazata istotnie wiekszg redukcje stezenia trojglicerydow
w grupie otrzymujgcych statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujacych
wyzszg dawke statyny w monoterapii.

Wyniki badan (Gagne2002b, Masana2005, INFORCE, Gaudiani2005, Dagli2007) w odniesieniu do
sredniej zmiany stezenia frakcji HDL cholesterolu po 12-24 tyg. obserwacji sg nieistotne
statystycznie.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg wytycznych NCEP ATP Il i ATP 1l

Wyniki badania Masana 2005 przedstawiajace odsetek pacjentéw ze stezeniem LDL zalecanym przez
NCEP ATP Il w 12 tyg. obserwacji wskazujg na istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko uzyskania
przez pacjentow zalecanego poziomu LDL-c w grupie otrzymujacych ezetymib w Kkojarzeniu ze
statyna, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych statyne w monoterapii. (RR= 2,63 95% CI 1,58; 4,38;
NNT= 2,7 (1,3; 7,6); p <0,001). Odsetek oséb w grupie ezetymibu w skojarzeniu ze statyng wynosit
59,6 %, w grupie ze statyng w monoterapii 22,6 %.

W badaniu Masana2005 brak jest informacji o doktadnych dawkach statyny podawanych grupie
kontrolnej i grupie badanej. W badaniu dawki statyny byty rbwnowazne w poréwnywanych grupach,
wynosity odpowiednio 10, 20, 40, lub 80 mg i nie ulegaty zmianie do 12 tyg. obserwacji. Po tym
okresie dawke zwiekszano.
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Odsetek pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu obserwaciji poziom LDL osiggnat wartosci < 130 mg/dl,
<100 mg/dl, < 70 mg/dl.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki badania (/INFORCE) dla odsetka pacjentéw, u ktérych
w 12 tyg. obserwacji poziom cholesterolu LDL wynosit ponizej 100 mg/dl oraz 70 mg/dl. Nie
przedstawiono wynikéw badan dla uzyskania poziomu cholesterolu LDL ponizej 130 mg/dl.

Odsetek pacjentéw z LDL-c <100 mg/dl, <70 mg/dl w 12 tyg. obserwacji

Punkt koncowy Badanie (tyg.)
Odsetek pacjentow, Ei?e?t/rg? 85,8 % 1,19
ktorzy uzyskali o ) N=204 (107: | 7345
stezenie LDL-c < 100 9 7249 1,31) 19,7)
, (]
mg/dl INFORCE* Statyna N=199
L (12) Ezetymib+ <0,001
Odsetek pacjentow, statvna 59,8% 1,95
ktorzy uzyskali o ) N=204 (154, | 3422
stezenie LDL-c < 9 30.79% 2,47) 6,0)
70mg/dl Statyna N= 1 9;

*Brak doktadnego zdefiniowania i rozréznienia na poszczegélne dawki podawanej w trakcie obserwaciji statyny (dot. grupy
kontrolnej). W grupie kontrolnej pacjenci przyjmowali podwojong dawke takiej samej statyny, jaka przyjmowali przed
wiaczeniem do badania (byta to dawka wieksza wg DDD od simwastatyny 40 mg).

Wyniki pochodzace z badania INFORCE wskazuja, ze odsetek pacjentéw z docelowym stgezeniem
LDL-c < 100 mg/dl oraz < 70 mg/ dl byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych statyne w skojarzeniu
z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych statyne w monoterapii.

Podsumowanie schematu Il terapii, w ktérym pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu
ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byty one
stale w trakcie obserwacji dla punktu koncowego ocena profilu lipidogramu dla badan o $rednim
okresie obserwacji (12 — 24 tyg.) mozna stwierdzi¢:

= wyniki wtgczonych do analizy badan wskazujg na statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej
ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyna, na korzy$¢ terapii skojarzonej
z ezetymibem, w przypadku wszystkich ocenianych parametréw lipidowych, za wyjatkiem stezenia
frakcji HDL-c (wynik NS). Ocena odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka
pacjentow, ktérzy uzyskali stezenie LDL-c <70 mg/dl, <100 mg/dl potwierdzajg te obserwacje, na
korzys¢ terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng;

= w analizie nie oméwiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian;

= w toku analizy stwierdzono znaczne ograniczenia metodologiczne dotyczace badan Masana2005,
INFORCE, Gaudiani2005.
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Schemat lll terapii_ — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie
kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne
(zwiekszane/zmniejszane) w trakcie obserwacji.

Srednia_procentowa zmiana poziomu LDL-c, HDL-c, TC, TG w 12 — 24 tyg. wzgledem wartosci

wyjéciowej

LDL-c [mg/dI] TC [mg/dI] HDL [mg/dI]

Badanie . .
Interwencja . . WMD . . D sred | WMD
(tyg.) Sﬁd‘;"a ©5%) | P Sﬁd‘;"a 95 b niaw | (95%) | p
¢ w % ¢ %) % w %
w %
Ezetymib + -
statyna 10,
(10,20,40mg), | 332 | -12,90 261 1 40 3.7
Stein* n=305 - (- 2,70
2004 (14) 15,39; | <0,001 12, <0,001 (0,77; | 0,006
Statyna(20,40 - 03; 4,63)
, 80 mg) 20,3 | 10,41) -16,0 - 1,0
n=316 8,1
7)
Ezetymib +
statyna
o 1400 (202040mg), | 70 | 40C | 44y 100
o = 8,88; \ - - - 3,0 BD
(12) n=72 088) NS
Statyna(10,20 53.0 ’ 70
, 40 mg) n=73 ’ ’
Ezetymib + -
statyna (10- 3,1
RPN 20,4040, | 04 | 90 433 10 123 1 580
WL ed 80mg), n=526 9.30: - <0,001 4.7 <0,001 (3,40; | <0,001
(24) Statyna e 8; - 8,20)
(10,20, 40, 80 -52,5 4.50) -40,2 1,4 6,5
mg) n=262 2)

*Pacjenci, u ktérych po 4 i/lub 9 tyg. stezenie LDL-c >100 mg/dl otrzymywali podwojong dawke statyny w 5 i/lub 10 tyg.

** Dawki statyn zwiekszano po 4 i 8 tyg. obserwacji. Do poréwnania zastosowano simwastatyne w terapii skojarzonej
z ezetymibem oraz rozuwastatyne w monoterapii. Nie podano wyjasnien dotyczacych takiego wyboru.

*** Dawki statyn zwiekszano po 6, 12 i 18 tyg. obserwacji. Wyniki po 24 tyg. obserwacji dotycza grupy ezetymib+simwastatyna
10mg i ezetymib+simwastatyna 20mg ujetych tacznie vs. atorwastatyna. Do powyzszego pordwnania wykorzystano rézne
statyny: simwastatyne i atorwastatyne, powotujac sie na fakt, iz atorwastatyna jest najczesciej stosowanym komparatorem
w badaniach w Stanach Zjednoczonych, a tym samym jest jest wlasciwym punktem odniesienia dla statyn w monoterapii
z maksymalnym miareczkowaniem.

Ocena wynikoéw badan (Stein2004, Ballantyne2004b) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia
frakcji LDL cholesterolu w trakcie 12-24 tyg. obserwacji wykazata statystycznie istotnie wiekszg
redukcje stezenia cholesterolu LDL w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem
w poréwnaniu do grupy otrzymujacych statyne w monoterapii. Wyniki dla powyzszego parametru
lipidowego pochodzace z badania (COMPELL) sa nieistotne statystycznie.

Ocena wynikéw badan (Stein2004, Ballantyne2004b) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia
cholesterolu catkowitego (TC) w trakcie 12-24 tyg. obserwacji wykazata statystycznie istotnie
wieksza redukcje stezenia cholesterolu catkowitego w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu
z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujacych statyne w monoterapii.

Ocena wynikow badania (Stein2004, Ballantyne2004b) przedstawionych dla $redniej zmiany
stezenia frakcji HDL cholesterolu w trakcie 12-24 tyg. obserwacji wykazata istotnie wiekszy wzrost
stezenia cholesterolu HDL w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcych statyne w monoterapii.

Wyniki badania (Stein2004, Ballantyne2004b) w odniesieniu do $redniej zmiany stezenia frakcji
tréjglicerydow (TG) po 12-24 tyg. obserwacji sg nieistotne statystycznie.
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Odsetek pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu obserwaciji poziom LDL osiggnat wartosci <100 mg/dl,

Whnioskodawca przedstawit wyniki badan dla odsetka pacjentow, u ktérych w 14 tyg. (Stein2004)
i 23 tyg. (Feldman2004) obserwacji poziom cholesterolu LDL wynosit ponizej 100 mg/dl. Nie
przedstawiono wynikéw badan dla uzyskania poziomu cholesterolu LDL ponizej 130 mg/dl oraz
70 mg/dl.

Odsetek pacjentéw z LDL-c <100 mg/dl w 14-23 tyg.

Punkt koncowy Badanie (tyg.)
statyna (10 22% .
Stein2008* 0 A0 m ) N=305 3.16 (2,0 | 6,6 (3,6;
Odsetek pacjentow, (14) s tatynag =, 4,97) 14,4)
ktérzy uzyskali _
stezenie LDL-c < 100 (20,40,8ng) N_3106 <0,001
mg/dl Ezetymib+ 77,6% 1,31
Feldman statyna 10mg N=245 (1,16; 5,4 (3,5;
2004** (23) Statyna 59,3% 1,48) 10,5)
20mg N=248

* Pacjenci, u ktérych po 4 i/lub 9 tyg. stezenie LDL-c >100 mg/dl otrzymywali podwojong dawke statyny w 5 i/lub 10 tyg.
** Dawke statyny podwajano w 6., 12. i/lub 18 tyg., jesli stezenie LDL-c > 100 mg/dI.

Wyniki pochodzace z badan Feldman2004 i Stein2008 wskazuja, ze odsetek pacjentéow z docelowym
stezeniem LDL-c < 100 mg/dl byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych statyne w skojarzeniu
z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych statyne w monoterapii w obu horyzontach
czasowych (14 tyg. i 23 tyg).

Podsumowanie schematu lll terapii, w ktérym pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu
ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one
zmienne w trakcie obserwaciji dla punktu koncowego ocena profilu lipidogramu dla badan o $rednim
okresie obserwacji (12- 24 tyg.) mozna stwierdzic:

= wyniki wtgczonych do analizy badan (Stein2004, Ballantyne2004b) wskazujg na statystycznie istotny
wptyw terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyng, na korzysc
terapii skojarzonej z ezetymibem, w przypadku nastepujacych parametréw lipidowych LDL-c, HDL-c,
TC. Wynik zaprezentowany dla parametru TG wskazuje na brak istotnosci statystycznej;

= wyniki badania COMPELL wskazuja na brak istotnosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w odniesieniu do parametru LDL-c. Pozostatych parametréw lipidowych w tym badaniu nie
oceniano lub zaprezentowano niekompletne dane;

= ocena odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali
stezenie LDL-c <100 mg/dl wskazuje na statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej ezetymibu ze
statyng w poréwnaniu z monoterapig statyna, na korzysc¢ terapii skojarzonej z ezetymibem;

= w analizie nie oméwiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian;

= w toku analizy stwierdzono znaczne ograniczenia metodologiczne dotyczace badania COMPELL,
Ballantyne2004b.
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Badania o dlugim okresie obserwacji (1-2 lata)

Schemat | terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie
kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one stale
w trakcie obserwacji

Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-c, TC, HDL dla okresu obserwacji 2 lata wzgledem
wartosci wyjsciowej

Wyniki badan, w ktérych pacjentom w grupie badanej i w grupie kontrolnej podawano identyczng
dawke statyn oraz byta ona stata w trakcie obserwacji przedstawione dla sredniej zmiany poziomu
cholesterolu catkowitego (TC), frakcji LDL cholesterolu, dla okresu obserwacji 2 lata pochodzity
z publikacji ENHANCE. Zbiorcze dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Srednia % zmiana poziomu parametréw lipidowych okresu obserwacji 2 lata wzgledem
wartosci wyjsciowej

Srednia w %

) : - WMD(95%
Punkt koncowy Badania Ezetymib + Statyna Chw %
statyna

Srednia zmiana stezenia -16.5 (-18,99;
LDL-c mg/di 056 991 “14.01)

ENHANCE 1340 <0,001
Srednia zmiana stezenia 453 31,9 (-15,61: -
TC mg/d 11,19)

Ocena wynikéw badania (ENHANCE) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia frakcji LDL
cholesterolu oraz sredniej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego (TC) w trakcie 2-letnigj
obserwacji wykazata istotnie wiekszg redukcje stezenia cholesterolu LDL oraz cholesterolu
catkowitego (TC) w grupie otrzymujacych statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacych statyne w monoterapii.

Wyniki badania (ENHANCE) w odniesieniu do sredniej zmiany stezenia frakcji tréjglicerydéw (TG)
oraz sredniej zmiany stezenia HDL po 2-letniej obserwacji sa nieistotne statystycznie (p=0,07).

W badaniu (ENHANCE) przedstawiono takze wyniki dla grubosci kompleksu intima media tetnicy
szyjnej i udowej [mm] dla 2-letniego okresu obserwaciji, ktore dla wszystkich pomiaréw sa nieistotne
statystycznie.

Podsumowanie schematu | terapii, w ktérym pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu
ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byty
one state w trakcie obserwacji dla punktu kohcowego ocena profilu lipidogramu dla badan o dtugim
okresie obserwacji (2 lata) mozna stwierdzic¢:

= wyniki wtgczonego do analizy badania wskazujg na statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej
ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyng, na korzy$¢ terapii skojarzonej
z ezetymibem, w przypadku parametréw lipidowych: LDL-c, TC.

= wyniki zaprezentowane dla parametrow lipidowych TG, frakcji cholesterolu HDL oraz grubosci
kompleksu intima media tetnicy szyjnej i udowej sg nieistotne statystycznie.

= w analizie nie oméwiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian.
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Schemat lll terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie
kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne
(zwiekszane/zmniejszane) w trakcie obserwacji.

Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-c po 48 tyg. wzgledem wartos$ci wyjSciowej

Srednia % zmiana poziomu LDL-c dla okresu obserwac;ji 48 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

Srednia w %

Punkt ko Badanie (t . WMD (95%
unkt koncowy adanie (tyg.) Ezetymib + Statyna chw %
statyna
| Srednia zmiana stezenia | Masana2005 | ., . | -20,0 (-26,16;
LDL-c mg/dl (48)* -24,0 -4,0 -13,84) <0,001

*W badaniu Masana2005 brak jest informacji o doktadnych dawkach statyny podawanych grupie kontrolnej i grupie badane;j.
W badaniu dawki statyny byty rownowazne w poréwnywanych grupach, wynosity odpowiednio 10, 20, 40, lub 80 mg i nie
ulegaty zmianie do 12 tyg. obserwaciji. Po tym okresie dawke zwiekszano.

Ocena wynikéw badania (Masana2005) przedstawionych dla sredniej zmiany stezenia frakcji LDL
cholesterolu wykazaty istotnie wiekszg redukcje stezenia cholesterolu LDL w grupie otrzymujacych
statyny w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu do grupy otrzymujacych statyne w monoterapii.

Podsumowanie schematu lll terapii, w ktérym pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu
ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one
zmienne w trakcie obserwacji dla punktu koncowego ocena profilu lipidogramu dla badan o dtugim
okresie obserwacji (48 tyg.) mozna stwierdzic:

= wyniki wtgczonego do analizy badania wskazujg na istotny statystycznie wptyw terapii skojarzonej
ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyng, na korzy$¢ terapii skojarzonej
z ezetymibem, w przypadku parametru lipidowego LDL-c,

= w analizie nie oméwiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian,

= w badaniu nie przedstawiono wynikow badan dla pozostatych parametréw lipidowych oraz
pozostatych punktéw koncowych,

= w toku analizy stwierdzono znaczne ograniczenia metodologiczne dotyczace badania Masana2005.

Uwagi dotyczace analizy efektywnosci klinicznej:

= w ocenie skutecznosci klinicznej, dla poréwnania terapii ezetymibu w skojarzeniu ze statyng
ze statyna w monoterapii, ze wzgledu na niekompletne dane przedstawione w analizie producenta,
nie uwzgledniono oceny wptywu terapii na poziom parametru CRP;

= w toku analizy stwierdzono znaczne ograniczenia metodologiczne dotyczace badan: Masana2005,
COMPELL, Ballantyne2004b, INFORCE, Gaudiani2005;

= na podstawie danych z opracowania wtérnego Mikhailidis2007 w toku oceny efektywnosci klinicznej
w odniesieniu do ocenianych parametréw lipidowych (LDL-c, TC, TG) oraz odsetka pacjentow, ktorzy
osiaggneli zalecany poziom LDL-c wg. NCEP ATP lll, a takze w odniesieniu do zmiany poziomu HDL
w subpopulacji pacjentow z chorobg wiehcowg stwierdzono wysokg heterogenicznosé
przedstawionych wynikow, co nalezy uwzglednic¢ przy wiarygodnosci wnioskowania,

= nie omowiono problemu istotnosci klinicznej uzyskiwanych zmian.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 48/67



Ezetrol® (ezetimibum) AOTM-0T-0245

w leczeniu hipercholesterolemii

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 49/67



6.1.3.2.  Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu [AW-2]

W analizie efektywnosci klinicznej producenta ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie wynikéw
analizowanych badan klinicznych.

Analiza bezpieczenstwa opiera sie na wynikach nastepujacych badan Gagne2002, INFORCE,
Gaudiani2005, Dagli2007, Stein2004, Feldman2004, Ballantyne2002b, COMPELL, ENHANCE, w ktorych
analizowano takie punkty koncowe jak: zgony; wystepowanie dziatan niepozadanych ogétem; dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, dz. niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, odsetek pacjentdw z miopatig, odsetek pacjentéw z bodlem gtowy, odsetek
pacjentow ze stezeniem kinazy kreatyninowej przekraczajgcym 10-krotnie poziom normy, odsetek pacjentéw
ze stezeniem aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST)
przekraczajgce 3-krotnie poziom normy, sercowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych oraz innych dziatan
niepozadanych.

W analizie efektywnosci klinicznej producenta ocene bezpieczenstwa oparto na podstawie wynikéw
analizowanych badan klinicznych. Wyniki wigczonych do analizy badan poddane zostaty rozréznieniu na trzy
schematy terapii ezetymibem w skojarzeniu ze statyng w porédwnaniu ze statyng w monoterapii.
Réznicowanie przedstawiono, podobnie jak w przypadku oceny skutecznosci, w oparciu o kryterium
podawanej dawki statyn. We wszystkich schematach zastosowana dawka ezetymibu byta stata i wynosita 10
mg. Na podstawie powyzszego kryterium wyrdzniono trzy formy terapii:

I. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byty one state w trakcie obserwacji;

Il. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one state w trakcie obserwacji;

lll. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne (zwiekszane/zmniejszane)
w trakcie obserwaciji;

Badania o srednim okresie obserwacji (12-24 tyg.)

Schemat | terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej
(statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one stale w trakcie obserwaciji.

Zestawienie dzialan niepozadanych z badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy w horyzoncie czasowym 12 tyg.

n (%) RR (95%
Cl) NNH

Punkt koncowy Badania Ezetymib +

statyna Statyna

Metaanaliza (Bays 2004,
Davidson2002, Goldberg 2004,
Shankar 2007, Rodney 2006,
ENHANCE, Alvarez 2008, Ballantyne
2003, Kerzner 2003, Melani 2003)

1292 1287 1,02 )
(59,7) (58,8) (0,97;1,07)

Dziatania
niepozadane ogotem

Metaanaliza (Bays 2004, Davidson 109 (0,95
2002, Goldberg 2004, Rodney 2006, ) 99,
Ballantyne 2003, Kerzner 2003, 343 (17.1) 317 (15.6) 1,25) )
Melani 2003)

Dziatania
niepozadane
zwigzane z leczeniem

Powazne dziatania Metaanaliza badan (Bays 2004, 0,88 (0,43;
e 14 (1,3) 16 (1,5) 1,80) -
niepozadane Goldberg 2004, Rodney 2006) ;
Dziatania Metaanaliza (Bays 2004, Davidson )
nienozadane 2002, Goldberg 2004, Shankar 2007, 3(0.1) 8(0.4) 0,54 (0,20; )
poza Rodney 2006, , Ballantyne 2003, ' ' 1,46)

CK = 10x norma Melani 2003)

Metaanaliza ( Bays 2004, Davidson

2002, Goldberg 2004, Alvarez 2008, 122,8
r Ballantyne 2003, Kerzner 2003, 29 (1,5) 12 (0,6) ' (47,1;
Melani 2003) 766,3)
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Badania

n (%)
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statyna

Statyna
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RR (95%
cl)

NNH

Dziatania Metaanaliza (Davidson 2002, , 1,08 (0,66;
niepozadane- Shankar 2007, Rodney 2006, 32 (4,2) 29 (3,9) 1,76) -
miopatia Ballantyne 2003)
Dz. niepozadane ze . . 1,07 (0,73;
Metaanaliza (Davidson 2002, , ) 19,

Sy 2 Shankar 2007, Ballantyne 2003) 51(7.9) | 47(1.5) 1,56) -
pokarmowego

. . ; 0,71 (0,41;
O'dsetek pacjentow z Metaanaliza (Davidson 2002, Alvarez 21 (6,7) 29 (9,4) 122) )
boélem gtowy 2008) ’

*stezenie kinazy kreatyninowej przekraczajace 10-krotnie poziom normy;

** stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie poziom normy.

Metaanalizy badan przedstawione dla punktéw koncowych: wystepowanie dziatan niepozadanych ogétem;
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, dz. niepozgdane ze
strony przewodu pokarmowego, odsetek pacjentdw z miopatig, odsetek pacjentéw z bélem gtowy, odsetek
pacjentéow ze stezeniem kinazy kreatyninowej przekraczajgcym 10-krotnie poziom normy, w trakcie 12 tyg.
obserwacji wykazaty porownywalne wyniki miedzy grupg terapii skojarzonej ezetymibu w skojarzeniu ze
statyng a grupg kontrolng w ocenie bezpieczenstwa. W odniesieniu do ww. punktéw nie wykazano
istotnosci statystyczne;j.

Metaanaliza badah dotyczaca oceny odsetka pacjentow ze stezeniem aminotransferazy alaninowej (ALT)
i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajgce 3-krotnie poziom normy wykazata istotne
statystycznie 2-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego w grupie terapii
skojarzonej ezetymibu ze statyng, w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Schemat Il terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej
(statyna w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, ale byty one state w trakcie obserwacji

Zestawienie dzialan niepozadanych z badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy w horyzoncie czasowym 12- 24 tyg.

RR n RR RR RR n RR
o, 0, 0, 0,
N0 O ) | @) [ MO0 Jesw | MO0 DS | ew | §F
Ezetymib 24 1,03
o + statyna (72.7) 1,12 2(6,1) (0,10
002 (20-40mg ’ (0,75; - - ; -
Statyna(4 11 1,69) 1(5.9) 10,5
0mg) (64,7) ' 7)
Ezetymib 102 44 4
o +(jgar;y£;‘)a @479) | 1,05 | 207)| 104 | 8@ | 405 | 2(10) (%"ﬁ (1)’9 (%'92%
(0,86; (0,71; (0,56; . 4 .3’91
96 1,29) 42 1,51) 1,98) ; =
Statyna (45,5) (19,9) 17 (8,1) 3(1,5) 3,89) (1),9 )
Ezetymib 5 1,06
r + statyna (4.8) 5,29 19 (18,3) 1,83 1(1,0) (0,07
". / 20mg), - ’ (0,63; (0,91; ; -
Statyna 1 44,51) 3,65) 16,6
(40mg) (0,9) 11 (10,0) 1(0,9) 9)
Ezetymib
+
Dag statyna(1 3(6.0) 0.5 . - -
00 (0,13; - -
4 0mg)
1,89)
Statyna 6 (12)
(40mg)
*stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie poziom normy.
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W 12 — 24-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do punktéw kohcowych: wystepowanie dziatan
niepozadanych ogétem, powaznych dz. niepozadanych, dz. niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
odsetka pacjentéw ze stezeniem ALT i/lub AST = 3-krotnie ponad poziom normy, liczby zgondéw analiza
badan (Gagne2002b; INFORCE,; Gaudiani2005; Dagli2007) wykazata poréwnywalne wyniki miedzy grupg
terapii skojarzonej ezetymibu w skojarzeniu ze statyng a grupg kontrolng w ocenie bezpieczenstwa.
W odniesieniu do ww. punktow nie wykazano istotno$ci statystyczne;.

Schemat lll terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej
(statyna w  monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne
(zwiekszane/zmniejszane) w trakcie obserwacji.

W 12-24-tygodniowym okresie obserwacji ocene bezpieczenstwa w odniesieniu do punktu koncowego
wystepowanie dziatan niepozadanych ogétem oparto na podstawie wynikdw pochodzacych z badan
Stein2004, Feldman2004, Ballantyne2004b. Stwierdzono istotnie statystyczna mniejsza czestos¢
wystepowania tego punktu koncowego w grupie badanej; EZE/STAT 20->40->40->80*
(Ballantyne2004b) oraz EZE/STAT 10->20->40* (Feldman2004) w poréwnaniu do grup kontrolnych, ktérym
podawano statyne w monoterapii. Wyniki dla grup terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng z pozostatymi
schematami dawkowania w poréwnaniu z grupa kontrolng zaprezentowane w badaniach Feldman2004,
Ballantyne2004b, jak i wyniki przedstawione w badaniu Stein2004 wskazujg na zblizong czestosc
wystgpienia tego punktu kohcowego, jednakze w odniesieniu do ktérego brak jest istotnie statycznych
réznic.

Wyniki badan (Stein2004, Feldman2004, Ballantyne2004b, COMPELL) dla punktdéw koncowych: powazne
dziatania niepozadane; dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem; odsetek pacjentéw z miopatig;
odsetek pacjentow ze stezeniem aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej
(AST) przekraczajace 3-krotnie poziom normy; odsetek pacjentdw ze stezeniem kinazy kreatyninowej
przekraczajacym 10-krotnie poziom normy oraz inne dziatania niepozadane, w trakcie 12-24 tyg. obserwacji
wykazaty we wszystkich grupach terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng i we wszystkich schematach
dawkowania, w poréwnaniu z grupg kontrolng zblizong czestosé wystapienia analizowanych punktéw
koncowych w obu grupach. Brak jest istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wszystkich
przedstawionych punktéw koncowych.

*W badaniach zwigkszano dawke statyn (oznaczono strzatka). Poczatkowa dawke podawanej statyny wyrézniono ttustym drukiem.
Badania o dtugim okresie obserwaciji (1-2 lata)

Schemat | terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej
(statyna w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one state w trakcie obserwacji

Zestawienie dzialan niepozadanych z badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym

n (%)
Punkt koficowy Badania Ezetymib + Statyna (80 RR (95% Cl)
statyna (80mg) mg) N=363
N=357

Dziaianig niepozgdane zwigzane 122 (34,2) 107 (29.5) 1,16 (0,94; 1,44)
Z leczeniem
ALT i/lub AST = 3x ULN * 10 (2,8) 8(2,2) 1,26 (0,5; 3,17)
Zapalenie watroby 0(0,0) 1(0,3) 0,34 (0,01; 8,25)
Dziatania niepozadane 0,51 (0,15; 1,66
CK = 10x ULN** ENHANCE 4(1,1) 8(2,2) ( )

2,02 (0,18;
Dziatania niepozadane-miopatia 2(0,6) 1(0,3) 22,20)
Zdarzenie sercowo-naczyniowe 10 (2,8) 7(1,9) 1,44 (0,56; 3,75)

2,02 (0,18;
Zgon 2(0,6) 1(0,3) 22,20)

*stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie gérng granice normy

**stezenie kinazy kreatyninowej przekraczajgce 10-krotnie gérna granice normy.
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W 2-letnim okresie obserwacji wyniki badania (ENHANCE) dla ww. punktéw koncowych przedstawionych
w tabeli wskazujg na zblizong czestos¢ wystapienia analizowanych punktéow koncowych w grupie
otrzymujacej terapie skojarzong ezetymibu ze statyng oraz w grupie kontrolnej. Brak istotnosci statystycznej
w odniesieniu do wszystkich przedstawionych punktow koncowych.

Schemat lll terapii — pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyna) i w grupie kontrolnej
(statyna w  monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne
(zwiekszane/zmniejszane) w trakcie obserwaciji.

Tabela. Zestawienie dziatan niepozadanych z badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy w 48-tyg. horyzoncie czasowym.

n (%)
Punkt koricowy Badania (tyg) ~ _Setmib " o Stayna(io,  RREES%C
statyna (10, 20, 40,
20, 40, 80 mg)
Dziatania niepozadane ogotem 265 (74,6) 56 (71,8) | 1.04(089:1.21)
Dziatania niepozadane zwigzane 1,17 (0,68; 2,00
z leczeniem Masana2005** (48) 69 (19.4) 13 (16,7) ( :
Powazne dziatania niepozgdane 43 (12,1) 13 (16,7) 0,73 (0,41:1,28)
0,68 (0,03;
ALT i/lub AST =2 3x ULN * 1(0,3) 0(0,0) 16,42)

*stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie gérng granice normy

**W badaniu Masana2005 brak jest informacji o doktadnych dawkach statyny podawanych grupie kontrolnej i grupie badane;j.
W badaniu dawki statyny byly réwnowazne w poréwnywanych grupach, wynosity odpowiednio 10, 20, 40, lub 80 mg i nie ulegaty
zmianie do 12 tyg. obserwacji. Po tym okresie dawke statyny zwiekszano max do 80 mg.

W 48-tygodniowym okresie obserwacji wyniki badania (Masana2005) dla przedstawionych w powyzszej
tabeli punktow koncowych wskazujg na zblizong czestos¢ wystapienia analizowanych punktow
koncowych w grupie otrzymujacej terapie skojarzong ezetymibu ze statyng oraz w grupie kontrolnej. Brak
istotnosci statystycznej w odniesieniu do wszystkich przedstawionych punktow korncowych.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowg analize bezpieczenstwa do ktérej wigczono dane
pochodzace z opracowan wtérnych (Mikhailidis 2007, Ara 2008; Kashani 2008).

Mikhailidis 2007

Celem przegladu byta ocena bezpieczehstwa zastosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statynami
w populacji dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych monoterapia statynami byta nieskuteczna
w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu LDL. Wiaczono dane z 5 badan RCT trwajacych od 6-48
tygodni. W ocenie bezpieczenstwa przedstawiono odsetek pacjentow ze stezeniem aminotransferazy
alaninowej (ALT) przekraczajgce 3-krotnie gdérng granice normy; odsetek pacjentdw ze stezeniem
aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie gérng granice normy; odsetek pacjentéw ze
stezeniem kinazy kreatyninowej (CK) przekraczajgcym 10-krotnie gérng granice normy.

Wyniki metaanaliz wskazuja, iz leczenie pacjentéw ezetymibem w skojarzeniu ze statynami jest zwigzane z
zwiekszonym ryzykiem wystapienia stezenia AST (POR=2,9 95%CI:0,9;9,6) oraz ALT (POR=2,2
95%CI:0,8;5,7) przekraczajagcym 3-krotnie gérng granice normy. W odniesieniu do ryzyka wystapienia
stezenia kinazy CK przekraczajacym 10-krotnie gérng granice normy nie zaobserwowano réznic (POR=1,0
95%CI:0,1;16,5; I2=50,3). Nie wykazano istotnosci statystycznej w odniesieniu do wszystkich
przedstawionych punktéw koncowych.

Ara 2008

Analiza bezpieczehstwa przegladu Ara 2008 dla terapii skojarzonej ezetymibu z statyng w poréwnaniu do
monoterapii _statyng w odniesieniu do punktéw koncowych: ogélna czestos¢ dziatah niepozgdanych
(odpowiednio 63% i 65%); czestos¢ powaznych dziatan niepozadanych oraz odsetek pacjentéow ktorzy
przerwali z ich powodu leczenie (odpowiednio 4,9 % i 5,9%); czesto$¢ dziatan niepozadanych ze strony
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ukt. kostno-miesniowego (odpowiednio 9% i 10%); odsetek pacjentéw ze stezeniem kinazy kreatyninowej
przekraczajagcym 10-krotnie poziom normy (w obu grupach < 1%), wskazuje na zblizong czestos¢
wystapienia analizowanych punktéw koncowych w obu grupach.

Czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem miedzy grupa przyjmujaca ezetymib w skojarzeniu
ze statyna i grupa przyjmujacych statyne wynosit odpowiednio 18,5% i 17,5%.

Odsetek pacjentéw ze stezeniem aminotransferazy alaninowej (ALT> 3xULN) miedzy grupa przyjmujaca
ezetymib w skojarzeniu ze statyng i grupg przyjmujacych statyne wynosit odpowiednio 2,3 % i 2,4% oraz
aminotransferazy asparaginowej (AST>3xULN) odpowiednio 1,2 % i 0,8%. Powyzszg obserwacje oparto na
podstawie jednego wyniku pochodzacego z badania Ballantyne2003. Do przegladu Ara2008 wtgczono dane
pochodzace z 13 badah RCT Il fazy trwajacych od 12-48 tygodni.

Brak jest istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wszystkich przedstawionych punktéw koncowych.
Kashani 2008

W analizie bezpieczenstwa przegladu Kashani 2008 stwierdzono brak istotnej statystycznie réznicy
w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (wzrost stezenia kinazy kreatyninowej RR=0,84 95%ClI:
0,1;6,81; rabdomioliza RR=0,67 95%CI: 0,27;1,70; dziatania niepozgadane ze strony uktadu pokarmowego
RR=1,07 95%CI: 0,82;1,38; rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych RR=1,08 95%ClI:
0,89;1,31) w grupach przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng w poréwnaniu do statyny
w monoterapii. Do przegladu Kashani2008 wtagczono dane pochodzace z 18 badan klinicznych trwajgcych
od 6-48 tygodni.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Charakterystyka produktu leczniczego — Ezetrol® [AW-33]

Badania kliniczne i badania po wprowadzeniu produktu na rynek wskazujg na mozliwosé wystapienia
nastepujacych dziatan niepozadanych:

= Czesto (21/100 do <1/10):

o Ezetymib w  monoterapii: bdl gtowy; bdl brzucha, biegunka; zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub aminotransferazy asparaginowej (AST)
przekraczajace 3-krotnie gérng granice normy; zwiekszenie stezenia kinazy kreatyninowej
przekraczajace 10-krotnie gérng granice normy;

o Ezetymib w skojarzeniu ze statyng: bdl gtowy i uczucie zmeczenia; bodl brzucha, zaparcia,
biegunka, wzdecia i nudnosci; bol mieéni; zwiekszenie stezenia kinazy kreatyninowej
przekraczajace 10-krotnie gérng granice normy;

= Rzadko (21/10 000 do <1/1 000): zaburzenia ukl. Immunologicznego (nadwrazliwosé, w tym wysypka),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudno$ci); zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (bl miesniowy);
podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz.

= Bardzo rzadko (< 1/10 000): obrzek naczynioruchowy; zapalenie trzustki.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania ezetymibu u kobiet w cigzy, produkt Ezetrol wolno
podawac¢ kobietom ciezarnym, tylko w przypadku gdy jest to bezwzglednie konieczne. Badania na
zwierzetach nie wykazaty posredniego lub bezposredniego dziatania toksyczne na ptdd po podaniu dawki
ezetymibu w monoterapii. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ezetrol w czasie laktacji.

Podawanie terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng w okresie cigzy i laktacji jest przeciwwskazane. Nalezy
zapoznac¢ sie z CHPL danej statyny.

Uwagi dotyczace oceny bezpieczenstwa:

= na podstawie metaanalizy danych pochodzacych z opracowania wtérnego Mikhailidis2007 w toku oceny
bezpieczenstwa stwierdzono wysokg heterogenicznos¢ wyniku w odniesieniu do punktu koncowego
odsetek pacjentow ze stezeniem kinazy kreatyninowej 10-krotnie przekraczajacym gérng granice normy, co
nalezy uwzgledni¢ przy wiarygodnosci wnioskowania.
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6.2. Analiza ekonomiczna

Do wniosku dotgczono analize ekonomiczng wykonang w kwietniu 2010 r. prze , ha zlecenie
firmy | <torej autorami sg [AW-3]. Do analizy

dotaczono arkusz kalkulacyjny Excel.

6.2.1. Kompletno$¢ dowodow naukowych

W toku wyszukiwania przeprowadzonego w AOTM odnaleziono nowe badanie ekonomiczne Reckless 2010
[AW-23].

6.2.2. Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.[AW-22]

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena efektywnosci ekonomicznej ezetymibu stosowanego w terapii
skojarzonej ze statyng w porownaniu z monoterapiag statyng w leczeniu hipercholesterolemii.
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie
czasowym 40 lat. Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajacy polskie kryteria refundacyjne dla
ezetymibu: poziom LDL-c powyzej 130 mg/dL utrzymujacy sie pomimo terapii statynami; jedno
z nastepujacych zdarzen w historii choroby: zawat serca, rewaskularyzacja wiencowej (przezskérna lub
kardiochirurgiczna), rewaskularyzacja obwodowa, amputacja obwodowa z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemia rodzinna®.

Interwencjg oceniang jest ezetymib w zalecanej dawce 10mg/dobe w terapii skojarzonej ze statynami
ti. simwastatyng 20mg, 40mg, 80mg/dobe oraz atorwastatyng 20mg, 40mg, 80mg/dobe (statyny
0 najwiekszym udziale w rynku). Komparatorem jest monoterapia (odpowiednig) statyna.

Analiza oparta jest na modelu dostarczonym przez Zamawiajagcego - kohortowym modelu Markowa
o dtugosci cyklu 1 roku. Pacjenci poddawani sg jednej z dwoéch mozliwych sciezek terapii: (i) ezetymib wraz
z obecnie stosowang statyna, (ii) monoterapia z zastosowaniem statyny. Poczatkowo pacjenci przebywajg
w stanie ,brak zdarzen”, nastepnie moga przejs¢ (zgodnie z zatozonymi rozktadami prawdopodobieristwa)
do stanow: zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, dusznica bolesna niezakonczona zgonem,
zgon spowodowany chorobg wiencowg lub zgon z przyczyn innych niz choroba wiencowa. W okresie
objetym modelowaniem mozliwe jest tylko jedno zdarzenie sercowe (zawat miesnia sercowego lub dusznica
bolesna).

Dane kliniczne

1. Efekty terapeutyczne dodania ezetymibu do statyny przyjeto na podstawie przegladu
systematycznego wnioskodawcy: monoterapia statyng utrzymuje staty poziom LDL-c, dodanie
ezetynibu do aktualnie przyjmowanej statyny powoduje spadek LDL-c o0 14,32%.

2. Na podstawie badan wilaczonych do przegladow Gould 2007, CTTC oraz Delahoy 2009*
oszacowano model regresji objasniajacy czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (zawatéw, epizodéw dusznicy, zgondéw spowodowanych chorobg niedokrwienng
serca) za pomocg wieku, pfci, stezen LDL i HDL, historii zawatu serca i wystepowania cukrzycy
u pacjenta. Tak oszacowane czestosci stanowity ryzyka bazowe zdarzen sercowych.

3 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2009 r. w sprawie wykazu lekéw podstawowych i
uzupetniajacych oraz wysokosci odptatnosci za leki uzupetniajace.

*Gould AL, Davies GM, Alemao E, et al. Cholesterol reduction yields clinical benefits: meta-analysis
including recent trials. Clinical Therapeutics. 2007; 29(5):778-794.

CTT Collaborators. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data
from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet. 2005; 366(9493):1267-1278.

Delahoy PJ, Magliano DJ, Webb K, et al. The relationship between reduction in low-density lipoprotein
cholesterol by statins and reduction in risk of cardiovascular outcomes: an updated meta-analysis.
Clinical Therapeutics. 2009; 31(2):236-244.
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3. W analizie podstawowej przyjeto, ze na kazdy 1mg/dL obnizenia poziomu LDL-c zmniejsza sie
ryzyko wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego o 0,7% (na podstawie przegladu Gould 2007).
W analizie wrazliwosci rozwazano 0,6% spadek tego ryzyka (na podstawie przegladu CTTC).

4. Uzytecznosci dla pacjentow z hipercholesterolemig w okreslonym wieku przyjeto na podstawie
réwnania oszacowaneﬁgo w analizie Ara 2008.° Nastepnie w oparciu o badania Burstrom 2001
i Kwasniewska 2005° oszacowano mnozniki okreslajagce wzgledny spadek uzytecznosci po
wystgpieniu zdarzenia sercowo-naczyniowego: 0,86 dla epizodu dusznicy bolesnej, 0,87 dla zawatu
miesnia sercowego.

Koszty

1. Ceny lekdéw hipolipemizujacych uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wykazu lekow
refundowanych. Aktualnie ezetymib (Ezetrol) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych, stosowanych w chorobach przewleklych wydawanych pacjentom po wniesieniu 30%
odptatnosci. W przypadku statyn, ktore dostepne sg pod wieloma nazwami handlowymi, wybrano te, ktérych
cena za DDD jest najnizsza:

Tabela. Ceny lekéw hipolipemizujacych [zi]

Cena za Cena za

Substancja Odptatnosé Doptata DDD DDD Cena za
czynna pacjenta NFZ CENA (pacjent) (NF2) DDD
Ezetymib 10mg 48,07 112,17 160,24 1,72 4,01 573
(Ezetrol)

S ET 17,09 39,89 56,98 0,23 0,53 0,76
(Simcovas)

DR 0 15,82 32,05 4787 0,26 0,53 0,80
(Atoris)

* 28 tabletek po 10mg, **28 tabletek po 80mg, ***30 tabletek po 40mg
Ceny lekow zweryfikowano z danymi na stronie MZ (dostep 16 wrzesnia 2010).

2. Analize kosztéw leczenia zdarzeh sercowych oparto na danych pochodzacych z Ogdlnopolskiego
Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS). W analizie ujeto koszty ponoszone bezposrednio po
zdarzeniu jak réwniez koszty rocznego okresu obserwacji. Uwzgledniajac nastepujgce procedury stosowane
przy zdarzeniach sercowych:

- leczenie inwazyjne/nieinwazyjne

- koronarografia

- angioplastyka naczyn wiencowych

- inhibitor GP lIb/llla

- wizyty kontrolne (ambulatoryjne)

- leki

na podstawie rejestru oszacowano odsetki wykonywanych procedur dla dusznicy bolesnej i zawatu miesnia
sercowego. Oszacowano takze koszty zwigzane ze zgonem z powodu choroby wiencowe;.

Koszty dusznicy bolesnej oszacowano $rednio na [l w pierwszym roku po wystapieniu tego zdarzenia
oraz h w kolejnych latach.

taczny koszt hospitalizacji zwiazanej z leczeniem zawatu miesnia sercowego oszacowano na || G
a taczny koszt NFZ po wypisie ze szpitala na

°Ara R, Tumur |, Pandor A, et al. Ezetimibe for the treatment of hypercholesterolaemia: a systematic review
and economic evaluation. Health Technology Assessment (Winchester, England). 2008; 12(21):iii, xi-xiii,
1-212.

®Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using
the EQ-5D. Quality of Life Research: An International Journal of Quality of Life Aspects of Treatment,
Care and Rehabilitation. 2001; 10(7):621-635.

Kwasniewska M, Drygas W. [Quality of life in patients with risk factors of coronary heart disease]. Przeglad

Lekarski. 2005; 62(9):863-870.
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Koszty zwigzane ze zgonem z powodu choroby wiericowej oszacowano na || I

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
6.2.3.Wyniki

6.2.3.1.  Analiza podstawowa

Tabela. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng w poréwnaniu
do statyny w monoterapii

A Koszt [tys. z4] Koszt [tys. zi] E::z"tfv?,

statyna vs. ezetymib + statyna Statyna [tys. zf]

statyna

ICER [tys. zt.

Przyjmowana statyna JQALY]

Simwastatyna 20mg
Simwastatyna 40mg
Simwastatyna 80mg
Atorwastatyna 20mg
Atorwastatyna 40mg
Atorwastatyna 80mg

W analizie podstawowej ICER dla poréwnania terapii skojarzonej ezetymib + statyna ze statyng podawang
w monoterapii waha sie od || GNGzGzGEG oo , w zalezno$ci od stosowanej statyny.

6.2.3.2.  Analizy wraZliwo$ci
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
a. stopy dyskontowe
- 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych: || EGTGTNTNEEEEEEGE
- 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych: || EGTGTNTNNEEEEEEE
- 5% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych: [ EGTcNGNGEGEGEG
b. bazowe ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
- wieksze o 1%: || IGcNIEIIIIQI
- wieksze o 4%: [ IIGNGNNNNNGNGNGNGNGNNEEEE
C. nizszy spadek ryzyka zdarzenh sercowo-naczyniowych przy zmniejszeniu poziomu LDL-c 0 1 mg/dL

- spadek ryzyka o 0,6%: [N

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci, jednak nie przedyskutowano jej wynikéw. Analiza
krzywych CEAC sugeruje, ze dla poréwnania terapii simwastatyng 20mg prawdopodobienstwo, ze terapia
ezetymib+statyna jest efektywna kosztowo, przy progu optacalnosci przyjetym na poziomie

wynosi ok. Dla pozostatych statyn ok.

6.2.3.3. Informacje z innych zrodet

W badaniu Reckless 2010 [AW-23] oszacowano inkrementalne koszty uzytecznosci terapii skojarzonej
ezetymib+simwastatyna w porownaniu ze statyng w duzych dawkach w Wielkiej Brytanii. Dane kliniczne dot.
charakterystyk pacjentow, efektywnosci terapii oraz poniesionych kosztéw oparte byty na indywidualnych
danych pacjentéw z badania INFORCE. Ryzyka zdarzehn sercowo naczyniowych, redukcja LDL-c oraz
ponoszone koszty (dane z 2004 roku przeliczone na ceny z 2009 r.) oszacowane na podstawie
12-tygodniowego okresu obserwacji stanowity dane wejsciowe do dtugoterminowej analizy kosztow-
uzytecznosci (Model Markowa o dtugosci 1 roku) — przyjeto, ze pacjenci dozywajg maksymalnego wieku 100
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lat. Analiza wykazata, ze zyskane Ilata zycia skorygowane o jakos¢ dla terapii skojarzonej
ezetymib+simwastatyna w poréwnaniu ze statyng w duzych dawkach wynoszg 0,218 QALY, co jest
wynikiem zgodnym z analizg wnioskodawcy. ICER wynidst 11,57 ty$. funtéw, z CI95% w przedziale od 8,18
do 18,60 tys. funtow. Badanie byto finansowane przez Merck & Co., Inc.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Do wniosku dotgczono analize wptywu na system opieki zdrowotnej pt. ,Analiza wptywu refundacji ezetymibu
na budzet ptatnika w leczeniu hipercholesterolemii”, ktérego autorami sg H

B R-port zostat wykonany przez firme HTA consulting w maju 2010 na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego — * [AW-4]. Ponadto do analizy dotaczono plik Excel stanowigcy

podstawe opracowania analizy wptywu na budzet decyzji o refundacji preparatu Ezetrol® (ezetymib).

6.3.1.MozZliwe opcje finansowania i ich konsekwencje dla budzetu ptatnika publicznego

Whniosek o usuniecie preparatu Ezetrol® (ezetymib) z wykazu lekéw refundowanych. Obecnie ezetymib
(Ezetrol) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, stosowanych
w chorobach przewleklych wydawanych pacjentom po wniesieniu 30% odptatnosci.

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych. [AW-22]

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o dalszym
finansowaniu ze srodkéw publicznych ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii. Cel analizy jest tozsamy
z przedmiotem wniosku, aczkolwiek tylko pierwszy z rozwazanych wariantow analizy zwigzany jest Scisle
z celem analizy i przedmiotem wniosku. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent), ze wzgledu na wspoétptacenie pacjenta za leki.
Horyzont analizy wynosi 5 lat.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach:

(1) w wariancie 0 oszacowano jaki wptyw na ponoszone przez ptatnika koszty bedzie miata decyzja
o dalszym finansowaniu ezetymibu (w postaci preparatu Ezetrol), przy zatozeniu, ze populacja docelowa
ograniczona jest do pacjentéw obecnie poddawanych terapii ezetymibem. Scenariuszem prognozowanym
jest utrzymanie obecnej sytuacji na wydatki ptatnika. Scenariusz ten poréwnano z hipotetycznym
scenariuszem aktualnym, w ktérym ezetymib nie jest refundowany (pacjenci stosujg tylko statyny).

(2) w wariancie | oszacowano jak zmienig sie koszty ponoszone przez ptatnika, w sytuacji gdyby preparat
Ezetrol w grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu z simwastatyng zostat zastgpiony przez
preparat ztozony Inegy stanowigcy statg kombinacje ezetymibu i simwastatyny, przy zatozeniu, ze populacja
docelowa ograniczona jest do pacjentdéw obecnie poddawanych terapii ezetymibem. Tak zdefiniowany
scenariusz prognozowany poréwnano ze scenariuszem aktualnym odpowiadajgcym sytuacji obecne;.

(3) w wariancie Il oszacowano jak zmienig sie koszty ponoszone przez pfatnika, w sytuacji, gdy
rozpowszechnienie ezetymibu (w sytuacji dalszej refundacji jedynie preparatu Ezetrol lub réwniez
w przypadku potencjalnego finansowania preparatu ztozonego Inegy) na rynku lekéw hipolipemizujgcych
wzrosnie do poziomu, dla ktdérego wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria refundacyjne beda przyjmowaé
ezetymib (teoretyczna populacja maksymalna), w stosunku do sytuacji, gdy ezetymib jest stosowany tylko
u pacjentow aktualnie stosujacych ten lek (scenariusz aktualny odpowiadajacy sytuacji obecnej).

Nalezy podkresli¢, ze warianty analizy, w ktorych rozwaza sie stosowanie preparatu Inegy nie sg zwigzane
z przedmiotem wniosku. Ponadto, w przypadku wniosku o usuniecie preparatu Ezetrol z listy refundacyjnej
wariant 0 wydaje sie by¢ jedynym odpowiadajgcym przedmiotowi wniosku.
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Populacija

Populacje docelowg w wariancie 0 i wariancie | analizy stanowig pacjenci z hipercholesterolemiag aktualnie
przyjmujacy ezetymib. Na podstawie danych sprzedazowych IMS (styczeh — listopad 2009) oszacowano, ze
liczba pacjentéw stosujgcych ezetymib wynosi

Populacje docelowg w wariancie Il analizy stanowig wszyscy pacjenci z hipercholesterolemiag, spetniajacy
polskie kryteria refundacyjne dla ezetymibu (teoretyczna populacja maksymalna): poziom LDL-c powyzej
130 mg/dL utrzymujacy sie pomimo terapii statynami; jedno z nastepujacych zdarzen w historii choroby:
zawat serca, rewaskularyzacja wiencowej (przezskérna Ilub kardiochirurgiczna), rewaskularyzacja
obwodowa, amputacja obwodowa z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemia rodzinna.”
Populacje docelowg dla tego wariantu oparto na danych sprzedazowych Ezetrolu (IMS) oraz wynikach
badania oceniajgcego modyfikacje terapii hipolemizujacej w Polsce przeprowadzonego w 2009 roku ws$rod
130 kardiologéw, w ktérym na podstawie 1924 wizyt oszacowano, ze 27,79% z 975 pacjentdw spetniajgcych
kryteria refundacyjne dla ezetymibu rzeczywiscie stosuje ten preparat. Na tej podstawie, przyjmujac obecng
liczbe pacjentéw stosujacych ezetymib — [JJl] (dane IMS styczen-listopad 2009) oszacowano, ze liczba
pacjentow spetniajgcych kryteria refundacyjne dla ezetymibu wynosi

Dla roku 2011 przyjeto liczebnosci pacjentéw stosujacych ezetymib i spetniajgcych kryteria refundacji na
poziomie, odpowiednio, || ] (dane IMS styczen-listopad 2009). Jest to zatozenie niejasne z uwagi
na dwuletni przedziat czasowy pomiedzy rokiem 2009 a pierwszym rokiem rozwazanym w analizie — 2011
(pominieto wzrost liczby stosujacych ezetymib w latach 2009-2011).

Wielkosci populacji dla wariantéw 0 i | oraz || w pozostatych latach 5 letniego horyzontu czasowego tj. 2012
— 2015 oszacowano na podstawie regresji liniowej opartej na danych sprzedazowych IMS Ilekéw
hipolipemizujagcych w latach 1997-2009 (zatozono, ze liczby pacjentdw stosujacych ezetymib oraz
spetniajgcych kryteria refundacyjne bedg rosty w tym samym trendzie co leki hipolipemizujace). Ponadto
rozwazano scenariusze, w ktérych przyjeto 20% odchylenie od oszacowanych na podstawie regresji
wartosci podstawowych dla lat 2012-2015 (£20% w stosunku do wartosci podstawowych).

W celu oszacowania liczb pacjentéw stosujacych poszczegdlne statyny na podstawie danych IMS (styczen —
listopad 2009) obliczono udzialty w rynku poszczegodlnych statyn. Najczesciej stosowanymi okazaty sie
simwastatyna ] i atorwastatyna i} Na podstawie oszacowanego trendu i danych sprzedazowych
lekdéw hipolipemizujacych obliczono liczby pacjentow stosujacych poszczegdine statyny w latach 2012-2015.

Koszty porownywanych scenariuszy obejmowaty:

(i) koszty lekéw.
Ponizej przedstawiono zatozone w analizie ceny i koszty lekéw hipolipemizujacych.

4 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2009 r. w sprawie wykazu lekdw podstawowych
i uzupetniajacych oraz wysokosci odptatnosci za leki uzupetniajace.
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Koszt Koszt dzienny

?ﬁ Nazwa handlowa  Opakowanie Cena tﬁoﬁi: dzienny - -NFZ+
g NFZ pacjent
Ezetymib 10 Ezefrol* 28 fabl. 160,24 zt 1217 2 4012 572z
10 Simvastatin 10 30 tabl. 837z 534zt 0,18 z 0,28 zt
20 Simvastatin 20 30 tabl. 15,27 2! 10,68 zt 0,36 zt 0,51z

Symwastatyna
40 Vasilip 28 tabl. 2980 19,94 zt 071z 1,06 zi
80 Simcovas 28 tabl. 58,98 7 39 .89 zt 1,42 7t 2.04 zt

Atrachin
10 - 30 tabl. 12,94 7 8,02zl 0,27 2 0,43 zi
(Copastatin)

Atorwastatyna 20 Atoris 30 tabl {3x10) 2582z 16,03 zt 0,53 z 0,86 zi
40 Atoris 30 tabl. 47 87 2 32,05 2 1,07 2 1,60 zi
80 Sortis 80 30 tabl. 160,62 zt 64,11zt 214 7 535z

Ponadto uwzgledniono lowastatyne, fluwastatyne oraz nierefundowane - prawastatyne, rozuwastatyne.
Zatozono, ze cena preparatu Inegy jest identyczna z ceng preparatu Ezetrol.

(ii) 0szczednosci zwigzane z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

Koszty te oszacowano analogiczne jak w analizie ekonomicznej (szacunki srednich kosztow na
pacjenta sg rowne analogicznym szacunkom przedstawionym w analizie ekonomicznej. [AW-3]

6.3.3. Wyniki

Oszacowang populacje pacjentow przyjmujacych ezetymib (zakladajac obecne rozpowszechnienie
ezetymibu wsrdéd ogotu pacjentéw spetniajacych kryteria refundacyjne) oraz wydatki ptatnika publicznego
(NFZ) i wydatki obydwu ptatnikéw (NFZ+pacjent) w sytuacji refundacji ezetymibu/braku refundacji (wariant 0)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego NFZ oraz ptatnika (NFZ + pacjent), w min. zt (scenariusze wariantu 0)

'—iCZ_bat, Scenariusz prognozowany Scenariusz aktualny
pacjentow

leczonych (obecny-refundacja ezetymibu) (hipotetyczny-brak refundacji ezetymibu)

(ezetymib
Istatyny)

NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
[ ] [
2012 || || || || ||
2013 || || || || ||
2014 || || || || ||
2015 || || || || ||

Wydatki inkrementalne (w podziale na koszty ezetrolu i statyn oraz oszczednosci wynikajace z leczenia
ezetymibem) zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela. Wyn ki analizy wptywu na budzet — wariant 0 (scenariusz obecny vs. brak finansowania ezetymibu)

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (NFZ) w min. PLN

Koszt preparatu Ezetrol Koszt statyn Oszczednosci z unikniecia Wydatki
zdarzen sercowo- inkrementalne
W ETr AT tacznie

Tabela. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant |: preparat Inegy (zamiast kombinacji ezetymib + simwastatyna) vs. scenariusz
obecny (aktualne rozpowszechnienie ezetymibu wsréd ogétu pacjentdw spetniajacych kryteria refundacyjne)

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (NFZ) w min. PLN

Koszt preparatu Ezetrol Koszt preparatu Inegy Koszt simwastatyny (koszt Wydatki
statyn) inkrementalne
tacznie

2011

2012

2013

2014

2015

Tabela. Wpyniki analizy wptywu na budzet — wariant Ila: ezetymib stosowany u wszystkich pacjentéw spetniajacych kryteria
refundacyjne vs. scenariusz obecny

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (NFZ) w min. PLN

Koszt preparatu Ezetrol Koszt statyn Oszczednosci z unikniecia Wydatki

zdarzen sercowo- inkrementalne
naczyniowych tacznie

2012

2013

2014

2015
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Tabela. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant IIb: ezetymib stosowany u wszystkich pacjentéw spetniajacych kryteria refundacyjne
oraz preparat Inegy zamiast kombinacji ezetymib + simwastatyna vs. scenariusz obecny

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (NFZ) w min. PLN

Koszt preparatu Koszt preparatu Koszt statyn Oszczednosci z unikniecia Wydatki

Ezetrol Inegy zdarzen sercowo-naczyniowych inkrementalne
tacznie
| |
2012 | || |
2013 || | |
2014 [ | | |
2015 || || |

Analiza wrazliwosci

W analizie producenta przedstawiono analizy wrazliwosci dla trzech wariantéw analizy. Rozwazano
populacje stosujgcych ezetymib o 20% mniejsza/wiekszg od populacji w scenariuszu podstawowym
(oszacowanej na podstawie regresji liniowej). Ponadto, rozwazano nieuwzglednienie oszczednosci
wynikajacych z uniknietych epizodéw sercowo-naczyniowych.

Ponizej oméwiono wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) dla wariantu
odpowiadajgcego przedmiotowi wnioski — tj. wariantu 0.

Nieuwzglednienie oszczednosci wynikajacych z uniknietych zdarzen sercowo-naczyniowych powoduje, ze
dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z refundacji ezetymibu wzrastaja z || | | | B (ata 2011-1015 -
scenariusz podstawowy) do [ N NS (v 'atach 2011-2015).

Przy prognozowanej liczbie pacjentow stosujacych ezetymib mniejszej o 20% od scenariusza
podstawowego dodatkowe wydatki NFZ w latach 2012 — 2015 zmniejsza sie z _
B P2y prognozowane;j licznie stosujacych ezetymib wiekszej o 20% dodatkowe wydatki NFZ zwigksza
sie do I

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

»Finansowanie ezetymibu ze srodkdéw publicznych pozwala utrzymaé szerokie spektrum terapeutyczne
dostepne dla pacjentéw z hipercholesterolemig i stwarza realng szanse skuteczniejszej, w odniesieniu do
monoterapii statynami, kontroli poziomu cholesterolu frakcji LDL we krwi i tym samym obnizenia ryzyka
sercowo-naczyniowego”. [AW-2]

Autorzy analizy nie zidentyfikowali zadnych negatywnych aspektéw etycznych czy spotecznych.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

»Uzyskane wyniki analizy ekonomicznej dowodza, ze stosowanie terapii polegajacej na dodaniu ezetymibu
do statyny stanowi optacalng strategie terapeutyczng w poréwnaniu ze stosowaniem statyny w monoterapii
w wiekszo$ci analizowanych scenariuszy.” [AW-3]

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak stanowisk eksperckich.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki badan przedstawione w analizie efektywnosci klinicznej poddano rozréznieniu na trzy schematy
terapii ezetymibu w skojarzeniu ze statynami w poréwnaniu do monoterapii statynami, w oparciu
o kryterium podawanej dawki statyn:

I. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano identyczne dawki statyn, oraz byly one state w trakcie obserwacji;

Il. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, ale byly one state w trakcie obserwacji;

lll. Pacjentom w grupie badanej (ezetymib w skojarzeniu ze statyng) i w grupie kontrolnej (statyna
w monoterapii) podawano rézne dawki statyn, oraz byly one zmienne (zwiekszane/zmniejszane)
w trakcie obserwaciji.

Na podstawie wynikéw badan w srednim horyzoncie czasowym (12-24 tyg.) w odniesieniu do oceny
profilu lipidogramu we wszystkich trzech schematach terapii ezetymibem w skojarzeniu ze statyna,
w poréwnaniu ze statyng w monoterapii stwierdzono:

= statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapig statyng
w przypadku:

o parametréw lipidowych: LDL-c, HDL-c, TC, TG (schemat I); LDL-c, TC, TG (schemat II);
LDL-c, HDL-c, TC (schemat Ill)

o oceny odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: we wszystkich trzech schematach
leczenia.

o oceny odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali stezenie LDL-c: <70 mg/dl, <100 mg/dl, <130
mg/dl (schemat I); <70 mg/dl, <100 (schemat II); <100 mg/dl (schemat )

= brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy terapiami w odniesieniu do parametréw lipidowych: HDL-c
(schemat I); LDL-c (schemat Ill — badanie COMPELL)

Na podstawie wynikéw badan w dtugim horyzoncie czasowym (1-2 lata) w odniesieniu do oceny profilu
lipidogramu w dwéch przedstawionych schematach terapii ezetymibem w skojarzeniu ze statyna,
w porownaniu ze statyng w monoterapii stwierdzono:

= statystycznie istotny wptyw terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng w poréwnaniu z monoterapiag statyng
w przypadku parametréw lipidowych: LDL-c, TC (schemat I); LDL-c (schemat Ill);

= brak istotnie statystycznych réznic w odniesieniu do parametréw lipidowych: TG, HDL-c, grubosci
kompleksu intima media tetnicy szyjnej i udowej (schemat |);

W toku oceny analizy efektowno$ci klinicznej stwierdzono znaczne ograniczenia metodologiczne dotyczace
badan: COMPELL., Ballantyne2004b, Masana2005, INFORCE, Gaudiani2005.
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Badania z analizy wnioskodawcy dla produktu leczniczego Ezetrol wykazaty efektywnos$¢ preparatu
w odniesieniu do niektérych parametréw lipidowych. Jednakze nie przedstawiono bezposrednich dowodow
w odniesieniu do I-rzedowych punktéw koncowych np. ryzyko zgonu spowodowane chorobg wiencows,
ryzyko wystgpienia zdarzen serowo-naczyniowych, zgon z powodu zawatu serca, zawat serca ogotem, udar,
powazne dziatania niepozadane.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w oparciu 0 wigczone do analizy badania kliniczne przedstawia
identyczne, jak w przypadku oceny skuteczno$ci, trzy schematy terapii ezetymibu w skojarzeniu ze
statynami w poréwnaniu do monoterapii statynami, na podstawie kryterium podawanej dawki statyn.

W zakresie bezpieczenstwa zaobserwowano:

= istotne statystycznie 2-krotnie zwiekszone ryzyko wystapienia odsetka pacjientéw ze stezeniem (ALT) i/lub
(AST)>3 x norma w grupie badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolng w srednim horyzoncie czasowym 12-24
tyg. (na podstawie przeprowadzonej metaaanalizy badan w schemacie 1). Brak istotnych statystycznie réznic
w dtugim horyzoncie czasowym.

= jstotnie statystyczng mniejszg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (ogétem) w grupie badane;j:
terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng (20mg) na podstawie wynikow badania Ballantyne2004b oraz
terapii skojarzonej ezetymibu ze statyng (10 mg) na podstawie wynikow badania Feldman2004,
w poréwnaniu do grup kontrolnych, w ktérych podawano statyne w monoterapii w srednim horyzoncie
czasowym 12-24 tyg. (dotyczy tylko schematu Ill). Brak istotnych statystycznie réznic w dtugim horyzoncie
czasowym.

Dodatkowa analiza bezpieczehstwa wykazata:

= W przegladzie Mikhailidis 2007 nie wykazano statystycznie istotnych réznic dla ryzyka wystgpienia
stezenia AST oraz ALT > 3xULN oraz w odniesieniu do CK>10ULN w grupie terapii skojarzonej ezetymibu
ze statyng w stosunku do grupy kontrolne;.

= W przegladzie Kashani 2008 nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupa terapii
skojarzonej ezetymibu ze statyng, a grupg kontrolng w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa (ij. wzrost stezenia kinazy kreatyninowej; rabdomioliza; dziatania niepozadane
ze strony ukfadu pokarmowego; rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych).

= Przeprowadzona w przegladzie Ara 2008 ocena w odniesieniu do analizowanych punktow kohAcowych
dotyczacych bezpieczenstwa (tj. ogdlna czestosé dziatan niepozgdanych; czestos¢ powaznych dziatan
niepozadanych oraz odsetek pacjentéw ktorzy przerwali z ich powodu leczenie; czesto$¢ dziatan
niepozadanych ze strony uki. kostno-miesniowego; odsetek pacjentéw ze stezeniem kinazy kreatyninowej
przekraczajacym 10-krotnie poziom normy; odsetek pacjentéw ze stezeniem ALT> 3xULN oraz AST>3xULN
wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy miedzy grupg terapii skojarzonej ezetymibu ze
statyng, a grupg kontrolna.

= Wg ChPL do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem terapii ezetymibu w skojarzeniu ze
statyng lub ezetymibu w monoterapii, wystepujacych czesto nalezaty: bdl brzucha, biegunka; zaparcia,
wzdecia i nudnosci; bdél miesni;zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub
aminotransferazy asparaginowej (AST) przekraczajace 3-krotnie gérng granice normy; zwiekszenie stezenia
kinazy kreatyninowej przekraczajace 10-krotnie gérng granice normy;

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci w horyzoncie 40 lat, z perspektywy ptatnika
publicznego. Analiza podstawowa wykazata, ze ICER dla poréwnania terapii skojarzonej ezetymib + statyna
ze statyng podawang w monoterapii waha sie od , W zaleznosci
od stosowanej statyny. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty spadek ICER do ok.
(przy bazowym ryzyku zdarzen sercowo naczyniowych wiekszym o 4%) oraz wzrost

(dla dwéch wariantéw: przy zatozonym mniejszym spadku ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
zwigzanym ze zmniejszeniem sie poziomu LDL-c o 1mg/dL — wynoszacym 0,6% oraz przy 5%
dyskontowaniu kosztow i efektow). Analiza krzywych CEAC sugeruje, ze, przy progu optacalnosci przyjetym
na poziomie |l oceniana interwencja jest efektywna kosztowo z prawdopodobienstwem 40-
50% (w zaleznosci od stosowanej statyny).
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Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

Przeprowadzono analize wptywu na system opieki zdrowotnej decyzji o dalszym finansowaniu ezetymibu
w leczeniu hipercholesterolemii. W analizie wptywu na budzet rozpatrywano perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ) oraz poszerzong perspektywe platnika (NFZ + pacjent), zatozono 5-letni horyzont
czasowy. Analize przeprowadzono w trzech wariantach, przy czym tylko jeden z wariantéw odpowiadat
przedmiotowi wniosku.

Wykazano, ze dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z dalszej refundaciji ezetymibu wynosza | EGczNEE
(lata 2011-1015) w scenariuszu podstawowym. Pomijajac oszacowane oszczednosci wynikajace
z uniknietych zdarzen sercowo-naczyniowych wydatki te wynoszg (w latach 2011-2015).
Wydatki w ostatnim roku horyzontu — 2015 wynoszg od (zaktadajac 20% odchylenie od
prognozowanych liczb pacjentéw stosujgcych ezytynib).

Dodatkowe wydatki obydwu ptatnikéw (NFZ + pacjent) wynosza | | (2ta 2011-2015).
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