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INDEKS SKROTOW

ACE-l

AE

ALT

AMD

AMSTAR

AOTMIT

ARB

ASA

AST

AT-1r

ATL

bd

BMI

BP

CAD

ChPL

Cl

CK

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa

Amlodypina

Narzedzie pomiarowe do oceny przegladéw systematycznych
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Antagonisci receptora angiotensyny |l
(Angiotensin Receptor Blockers)

Aspiryna

Aminotransferaza asparaginianowa

Receptor angiotensyny Il typu 1

Atenelol

Brak danych

Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

Cisnienie tetnicze
(Blood Pressure)

Choroba wiencowa
(Coronary Artery Disease)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Kinaza kreatynowa
(Creatine Kinase)
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CRD

cv

CVvD

DBP

EKG

EMA

EQ-5D

ESC

ESH

FDA

FDC

GFR

HDL

HTA

HYD

ITT

LIZ

LDL

Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania, Brytyjskiej Stuzby Zdrowia

(Center For Review and Dissemination)

Sercowo-naczyniowe
(Cardiovascular)

Choroba sercowo-naczyniowa
(Cardiovascular Disease)

Cisnienie tetnicze rozkurczowe
(Diastolic Blood Pressure)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Euro — Quality of Life Questionnaire — 5 Domain)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(European Society of Cardiology)

Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
(European Society of Hypertension)

Agencja ds. zywnosci i lekéw
(Food and Drug Administration)

Jednotabletkowa kombinacja lekow
(Fixed-Dose Combination)

Wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego
(Glomerular Filtration Rate)

Lipoproteiny wysokiej gestosci
(High-Density Lipoprotein)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Hydrochlorotiazyd

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat)

Istotne statystycznie

Lizynopryl

Lipoproteina niskiej gestosci
(Low-Density Lipoprotein)
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LSM

MAQ

MD

MHRA

Mz

NCEP-ATP

ND

NFZ

NICE

NNH

NNT

nRCT

NT

NS

NYHA

oB

OR

PICO

Metoda najmniejszych kwadratow
(Least Mean Square)

Kwestionariusz oceny adherencji
(Medication Adherence Questionnaire)

Réznica srednich
(Mean Difference)

Zawat miesnia sercowego
(Myocardial Infarction)

Agencja ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Program Edukacji o Cholesterolu-Panel Leczenia Dorostych
(National Cholesterol. Education Program-Adult Treatment Panel)

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorym poddanie interwencji przez okreslony czas prowadzi do
wystgpienia jednego dodatkowego zdarzenia korzystnego
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-Randomized Controlled Trial)

Nadcisnienie tetnicze

Nieistotne statystycznie

Skala klasyfikacji ciezkosci niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego
(New York Heart Association)

Okres Badania

lloraz szans
(Odds Ratio)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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PLC

PP

Q.D.

RB

RCT

RD

ROS

RR

SAE

SD

SE

SO

SBP

SMD

SYM

TC

TG

Th

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Raz dziennie
(Quaque Die)

Renina — Angiotensyna — Aldosteron
Rampiryl

Korzys¢ wzgledna
(Risk benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Rozuwastatyna
(Rosuvastatin)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Standardowa opieka

Cisnienie tetnicze skurczowe
(Systolic Blood Pressure)

Standaryzowana Srednia Réznic
(Standardized Mean Difference)

Symwastatyna

Cholesterol catkowity
(Total Cholesterol)

Triglicerydy

Test heterogenicznosci
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TLC

TSH

ULN

URPL

VAL

VAS

WHO

WMD

Program zmiany stylu zycia
(Therapeutic Lifestyle Change)

Hormon tyreotropowy
(Thyroid-Stimulating Hormone)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Walsartan
(Valsartan)

Wizualna skala analogowa
(Visual Analog Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Srednia Wazona Réznic
Weighted Mean Difference
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STRESZCZENIE

Cel

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa jednotabletkowej terapii skojarzonej
z walsartanu (VAL) i rozuwastatyny (ROS) w terapii dorostych pacjentéw skutecznie leczonych za pomoca terapii
ztozonej z VAL i ROS w nadcisnieniu tetniczym (NT), z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku wspoélwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla,
w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu Ilb) lub homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).

Ponadto w ramach analizy klinicznej przeprowadzono réwniez oceng wplywu zastgpienia wielotabletkowej terapii
skojarzonej przez terapie jednotabletkowg w odniesieniu do poprawy przestrzegania zaleceh lekarskich
(adherence, compliance, persistence) oraz zwigkszenia efektow terapeutycznych u pacjentow z wysokim
ryzykiem CV.

Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow
HTA. [1, 2] Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,

EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji dowodow najwyzszej jakosci metodologiczne;j.
Analiza podstawowa

W tej czesci analizy poszukiwano w sposéb systematyczny badan poréwnujgcych bezposrednio jednotabletkowag
terapie VAL/ROS wzgledem terapii skojarzonej z VAL i ROS w osobnych preparatach. Z uwagi na brak badan
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT, w ktérym
przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z VAL i ROS w postaci osobnych tabletek
wzgledem monoterapii lekami VAL oraz ROS. Takie postepowanie uznano za uzasadnione, gdyz potgczenie obu
substancji czynnych w jednej tabletce nie wptywa na profil farmakologiczny obu lekow, przez co aktywnosé
poszczegdlnych substancji skladowych pozostaje na niezmienionym poziomie wzgledem obu lekéw stosowanych
jednoczesnie w oddzielnych tabletkach. Z kolei porownanie terapii wielolekowej z poszczegolnymi interwencjami
sktadowymi jest podejsciem rekomendowanym przez WHO w ramach oceny efektywnosci klinicznej leczenia

skojarzonego. [3]
Analiza uzupetniajgca

Analize uzupetniajgcg przeprowadzono w oparciu o wyniki opracowan wtérnych i metaanaliz, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, oceniajgcych wptyw FDC na stopien przestrzegania zalecen lekarskich
oraz zwiekszenie efektow terapeutycznych w poréwnaniu z t3 sama terapig realizowang z zastosowaniem
osobnych tabletek lub standardowg opieka lekarska (SO). Z uwagi na ograniczenia metodologiczne

odnalezionych opracowan wtérnych, w tej czesci analizy przedstawiono rowniez szczegotowe wyniki wszystkich

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 11



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

badan pierwotnych poréwnujgcych FDC wzgledem leczenia z zastosowaniem osobnych tabletek lub SO, ktére

zidentyfikowane zostaty na podstawie dostepnych opracowan wtérnych.

Charakterystyka badan klinicznych / opracowan wtérnych
Analiza podstawowa

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 677 rekordéw, w tym powtarzajgce
sie tytuty, z ktérych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 13 prac. Kryteria witgczenia do

analizy spetnito 1 badanie (Jang 2015) opisane w 3 pozycjach bibliograficznych.

Celem badania Jang 2015 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z VAL i ROS
w poréwnaniu z VAL oraz ROS stosowanych w monoterapii u dorostych pacjentéw z NT i wspolistniejgcg
hipercholesterolemia, bez wzgledu na wczesniejszg terapie lekami hipotensyjnymi i hipolipemizujgcymi. Badanie
zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTMIiT), podwdjnie zaslepiona, wieloosrodkowa préba
kliniczna Ill fazy, przeprowadzona w ukfadzie 3 grup réwnolegtych. Jego celem byto wykazanie przewagi VAL
i ROS nad monoterapia VAL w odniesieniu do redukcji SBP i DBP oraz nad ROS w odniesieniu do redukcji
stezenia LDL. Badanie skftadato sie z 2 etapdw: 1. etap obejmowat 6-tygodniowy program zmiany stylu zycia,
2. etap stanowito badanie randomizowane. tacznie w etapie 2. zrandomizowano 123 pacjentéw (43 do grupy
stosujagcej VAL i ROS, 41 do grupy VAL i PLC oraz 39 do grupy ROS i PLC). Okres leczenia oraz obserwac;ji
wynosit 8 tygodni. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w obszarach
dotyczgcych procesu randomizacyjnego, zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego, czy selektywnego
raportowania wynikéw. W pracy nie podano natomiast informacji na temat zaslepienia oceny wynikéow oraz

ukrycia kodu alokacji, z tego powodu, w tych kategoriach ryzyko btedu systematycznego uznano za niejasne.
Analiza uzupetniajgca

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 1132 rekordy, w tym powtarzajgce
sie tytuty, z ktérych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 57 prac, ostatecznie do analizy

wigczono 6 opracowan wtérnych.

W ramach 3 prac (Banerjee 2016, Rash 2016, Santo 2016) oceniano rézne interwencje moggce przyczyni¢ sie do
poprawy stopnia przestrzegania zalecen lekarskich. Dwa pozostate przeglady (Bahiru 2017, Charan 2013),
ukierunkowane byty na oceng FDC, wzgledem innych interwencji w tym m.in. wzgledem placebo, monoterapii lub
terapii ztozonej ale nie obejmujacej wszystkich lekéw wchodzgcych w skitad FDC. Kumulacja ilosciowa
przeprowadzona w pracy Webster 2016 uwzgledniata wylgcznie badania odpowiadajgce zaréwno analizowanej
interwencji (FDC) jak i komparatorom (SO), jednakze nie byta poprzedzona systematycznym przeglagdem

literatury.

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych zidentyfikowano tgcznie 6 badan pierwotnych, ktérych
zatozenia metodologiczne byty zbiezne z predefiniowanym zapytaniem klinicznym w odniesieniu do populaciji,
interwencji oraz ocenianych efektéw (CRUCIAL, UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP, FOCUS oraz Soliman 2011).
Wszystkie badania stanowity randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte proby kliniczne. W pieciu oceniano
adherencje, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii FDC, w ktérej sktad wchodzit co najmniej 1 lek hipotensyjny
oraz 1 lek hipolipemizujgcy, w poréwnaniu z SO (UMPIRE, IMPACT, Kanyini-GAP, Soliman 2011) lub z terapia
ztozong z osobnych tabletek wchodzacych w sktad FDC (FOCUS) w prewencji pierwotnej lub wtérnej zdarzen

CV. Jedynie w badaniu CRUCIAL ocenie nie podlegato przestrzeganie zalecen lekarskich, a w pracy tej
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analizowano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii FDC wzgledem SO - badanie to ze wzgledu ograniczen
metodologicznych nie zostato poddane kumulacji z pozostatymi pracami. tacznie we wszystkich badaniach
uczestniczyto 5468 pacjentow, przy czym w 5 badaniach (UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP, FOCUS oraz
Soliman 2011) populacje docelowg stanowili chorzy z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong chorobg sercowo-
naczyniowg (CVD), natomiast w 1 pracy analizowano pacjentéw z NT i dyslipidemig. Okres obserwacji wynosit od
3 do 23 miesigcy (mediana).

Wyniki analizy podstawowej
Analiza skutecznosci

Randomizowane badanie Jang 2015 wykazato, ze terapia skojarzona z VAL i ROS u oso6b ze wspdtistniejacymi
NT oraz hipercholesterolemia pozwala na uzyskanie co najmniej porownywalnych korzysci Kklinicznych
w odniesieniu do kontroli NT oraz stezenia cholesterolu, odpowiednio wzgledem monoterapii z wykorzystaniem
VAL oraz ROS.

Terapia skojarzona z VAL i ROS w poréwnaniu z monoterapig lekiem hipotensyjnym (VAL) po 8 tygodniach

leczenia prowadzi do:

o istotnej statystycznie wiekszej redukcji DBP (LSM = -3,90 mm Hg, p = 0,02)

o porownywalnej redukcji SBP (LSM = -2,4 mm Hg; p = 0,42)

e uzyskania docelowych wartosci BP u numerycznie wyzszego odsetka pacjentow (51% vs 35%;
RB = 1,46 [0,87; 2,45]; p = 0,14).

Terapia skojarzona z VAL i ROS w poréwnaniu z monoterapig lekiem hipolipemizujgcym (ROS) po 8 tygodniach

leczenia prowadzi do:

e numerycznie wiekszej redukcji stezenia LDL (LSM = -5%; p = 0,16),

e uzyskania docelowych wartosci LDL u numerycznie wyzszego odsetka pacjentow (100% vs 91%;
RB = 1,09 [0,98; 1,22]; p = 0,09)

Analiza bezpieczenstwa

Terapia skojarzona z VAL i ROS nie prowadzi do znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych w poréwnaniu z VAL oraz ROS stosowanymi w monoterapii. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka:
o AE ogotem:

o wzgledem VAL (23% vs 17%; RR = 1,36 [0,57; 3,24]),

> wzgledem ROS (23% vs 11%; RR = 2,15 [0,74; 6,29]),
o AE potencjalnie zwigzanych z leczeniem,

o wzgledem VAL (2% vs 5%; RR = 0,48 [0,04; 5,06]),

o wzgledem ROS (2% vs 3%; RR = 0,86 [0,06; 13,28]),
o SAE ogotem:

o wzgledem VAL (2% vs 0%; RR = 2,86 [0,12; 68,35]),

> wzgledem ROS (2% vs 0%; RR = 2,59 [0,11; 61,75]).
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Wiegkszo$¢ zgtaszanych AE miata charakter tagodny i ustepowata po zakonczonym leczeniu. U Zzadnego

z pacjentéw AE nie byty przyczyng utraty z badania.

Wyniki analizy uzupelniajacej

Analiza skutecznosci

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach odnalezionych opracowan wtérnych wykazaty, ze terapia FDC
w poréwnaniu z SO przyczynia sie¢ do istotnej statystycznie poprawy stopnia adherencji (metaanaliza
Webster 2016: RR = 1,58 [1,32; 1,90]; p<0,001; metaanaliza Rash 2014: SMD = 0,38 [0,22; 0,55]). Ponadto,
wykazano ze terapia FDC w stosunku do SO przyczynia sie do istotnej statystycznie:

e redukcji SBP (metaanaliza Webster 2016: MD = -2,46 mm Hg [-4,55; -0,37]),
o redukcji stezenia LDL (metaanaliza Webster 2016: MD = -0,09 mmol/l [-0,18; 0,00]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia zgonu, zdarzen CV, czy jakosci zycia pacjentow.

Wyniki metaanalizy wlasnej badan RCT poréwnujgcych FDC w stosunku do SO lub terapii wielolekowej
z wykorzystaniem tych samych substancji aktywnych wskazujg, iz FDC przynosi istotng statystycznie korzys¢

w postaci:

o zwiekszenia prawdopodobienstwa adherencji terapeutycznej (4 RCT: 75% vs 55%; RR = 1,39 [1,27; 1,52]
w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD),

o wiekszej redukciji SBP (5 RCT: WMD = -2,01 mm Hg [-3,06; -0,96] w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem
CV i/lub ustalong CVD; 1 RCT:WMD = -5,8 mm Hg [-8,0; -3,5] w populacji pacjentéw z NT i dyslipidemig),

o wiekszej redukcji DBP (4 RCT: WMD = -1,30 mm Hg [-2,43; -0,17] w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem
CV i/lub ustalong CVD; 1 RCT: WMD = -3,2 mm Hg [-4,4; -1,9] w populacji pacjentow z NT i dyslipidemig).

Ryzyko wystapienia zgonu, zgonu CV, czy zdarzen CV byto porownywalne pomiedzy strategig FDC a SO oraz
terapiami wielolekowymi. Stosowanie terapii FDC przyczynia si¢ natomiast do poprawy ogoélnego stanu
zdrowia mierzonego przy pomocy skali VAS kwestionariusza EQ-5D (2 RCT: WMD = 2,31 [0,88; 3,75]).

Analiza bezpieczenstwa

Terapia FDC charakteryzowata sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z SO lub lekami
stosowanymi w osobnych tabletkach w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD. Nie

wykazano istotnych statystycznie réznic w doniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o AE ogotem (1 RCT: 35% vs 32%; RR = 1,09 [0,89; 1,34])
o AE prowadzacych do utraty z badania (1 RCT: 4% vs 4%; RR = 1,06 [0,51; 2,23])
e SAE ogotem (4 RCT: 20% vs 18%; RR = 1,11 [0,99; 1,25]).

W populacji pacjentéw z NT wczesniej nieleczonych na dyslipidemie, po wigczeniu terapii FDC obserwowano
wieksze ryzyko SAE oraz AE prowadzacych do przerwania leczenia, jednak wyniki te nie majg przetozenia na
zaproponowang populacje docelowg i wskazujg wylgcznie, iz wigczenie catkowicie nowego postepowania
terapeutycznego moze wigza¢ sie ze wzrostem czestosci raportowania AE, co z kolei nie powinno byé
obserwowane w przedmiotowej populacji wczesniej skutecznie leczonej terapig skojarzong z osobnych

preparatow.
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Whnioski koincowe
Analiza podstawowa

Terapia skojarzona z VAL/ROS stanowi interwencje o potwierdzonej skutecznosci i dobrym profilu
bezpieczenstwa u pacjentéw z NT i wysokim ryzykiem CV lub ze wspdtistniejgca hipercholesterolemig. Wyniki
badania RCT przeprowadzonego zgodnie z zaleceniami WHO odnoszacymi si¢ do oceny terapii skojarzonych
wskazuja, iz jednoczasowe podawanie obu lekéw pozwala na uzyskanie kontroli czynnikow ryzyka zdarzen CV

w stopniu co najmniej porownywalnym do ROS i VAL stosowanych w monoterapii.

Wyniki przegladéw systematycznych, jak réwniez metaanaliza badan RCT w sposéb posredni wskazuja, iz
w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen CV i/lub ustalong CVD jednotabletkowe potaczenie substanc;ji
czynnych o dziataniu hipotensyjnym oraz hipolipemizujgcym moze przyczyni¢ sie do poprawy przestrzegania
zalecen lekarskich w stosunku do przyjmowania tych samych lekéw w postaci odrebnych tabletek,
a w konsekwencji takze do poprawy kontroli niektérych czynnikdbw ryzyka zdarzen CV. Polgczenie
jednotabletkowe zawierajgce leki hipotensyjne i hipolipemizujace jest dobrze tolerowane przez pacjentéw, a profil

bezpieczenstwa takiej interwencji jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa terapii konwencjonalnej.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Podstawowym celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa jednotabletkowej
terapii skojarzonej zawierajgcej walsartan (VAL) i rozuwastatyne (ROS) w terapii nadcisnienia
tetniczego (NT) u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych dotychczas za pomocg terapii ztozonej
zVAL i ROS podawanych rozlgcznie, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku wspétwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii
(typu lla, w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu IIb) lub

homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).

Celem niniejszej analizy klinicznej jest réwniez okreslenie wptywu stosowania jednotabletkowej terapii
wielolekowej (FDC, ang. Fixed-Dose Combination) zawierajgcej co najmniej jeden lek o dziataniu
hipotensyjnym oraz jedng substancje o dziataniu hipolipemizujacym w terapii pacjentéw z NT oraz
z wysokim ryzykiem zdarzenia CV lub dyslipidemig w odniesieniu do poprawy przestrzegania zalecen
lekarskich oraz efektéw terapeutycznych w poréwnaniu z tg sama terapig realizowang

z zastosowaniem osobnych tabletek lub standardowa opiekg (SO).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy Kklinicznej

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej (schemat PICO) — analiza podstawowa

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z NT, skutecznie leczeni za pomocg VAL i ROS podawanych

w osobnych tabletkach, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia

CV, lub z wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu lIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Populacja

Kody ICD-10: 110115, E78.0, E78.2

e preparat Valarox (jednotabletkowe potgczenie VAL/ROS) w dawkowaniu

Oceniana interwencja 2godnym z ChPL

e VAL + ROS stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych dawkach co

Komparatory w produkcie leczniczym Valarox
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Obszar Definicja

e redukcja SBP / DBP
e uzyskanie docelowych wartosci SBP / DBP
e redukcja stezenia LDL
skutecznos¢ e uzyskanie docelowych wartosci LDL
e zdarzenia CV
e redukcja catkowitego ryzyka CV

Punkty konicowe ® jakosc zycia

e AE ogdtem

® SAE ogdétem

e AE prowadzgce do zaprzestania leczenia
e zgony ogotem

e zgony CV

o AE z podziatem na zdarzenia

bezpieczenstwo

o Randomizowane badania kliniczne

Metodyka badan . L . 3 o
e Badania obserwacyjne i inne badania poréwnawcze bez randomizacji

Tabela 2.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej (schemat PICO) — analiza uzupetniajaca

Obszar Definicja

Pacjenci z wspdtistniejgcym NT oraz dyslipidemig lub z wysokim ryzykiem zdarzen

Populacja CV lub ustalong CVD

Jednotabletkowa terapia wielolekowa (FDC) obejmujgca leki hipotensyjne oraz

Interwencja hipolipemizujgce (statyny).

e standardowa opieka (SO)
Komparatory e terapia wielolekowa, w skfad ktérej wchodza te same leki co w FDC ale
realizowana w postaci osobnych tabletek

o stopien przestrzegania zalecen lekarskich (adherence, persistence, compliance)
e zmiana SBP / DBP
skutecznos¢ e zmiana stezenia LDL
e zdarzenia CV
e jakos¢ zycia

Punkty koncowe
e AE ogdtem,
o SAE ogdtem,
bezpieczenistwo e AE prowadzace do zaprzestania leczenia
e zgony ogétem i CV
e zdarzenia CV raportowane jako AE

e Przeglady systematyczne
Metodyka badan e Badania randomizowane wigczone do odnalezionych przegladow
systematycznych
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodow naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki
analizy gtéwnej opartej o pierwotne dowody naukowe poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ocenianej interwencji z komparatorami. Nastepnie przeprowadzono analize uzupetniajgcg opartg
o wyniki przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz, ktérej celem byta ocena wptywu stosowania FDC,
zawierajgcej co najmniej jeden lek hipotensyjny i jeden lek hipolipemizujacy, na zwigkszenie stopnia
przestrzegania zalecen lekarskich oraz poprawe efektdow terapeutycznych w poréwnaniu z tg3 sama

terapig realizowang z zastosowaniem osobnych tabletek lub SO.

Do analizy klinicznej wigczone zostaty opracowania spetniajace kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.2.1. Analiza podstawowa

2.2.1.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z NT, skutecznie leczeni za pomocg VAL i ROS
podawanych roztgcznie, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV, Ilub
z wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu lIb),
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e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Valarox.

Ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych w populacji docelowej, w ramach niniejszej analizy
uwzgledniano réwniez prace rekrutujgce chorych niezaleznie od wczesniejszej terapii. Ponadto
uwzgledniano takze badania, ktérych kryteria wtgczenia nie precyzowaty etiologii hipercholesterolemii

zdiagnozowanej u pacjentéw.

2.2.1.2. Interwencja

e preparat Valarox (jednotabletkowe potgczenie VAL/ROS) przyjmowany raz na dobe w dawce
ustalonej na podstawie dawek poszczegolnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych

w momencie zmiany terapii.

Z uwagi na brak dowodow naukowych odnoszgcych sie do ocenianej technologii medycznej do
analizy klinicznej wigczano réwniez badania, w ktérych analizowang interwencje stanowita terapia

skojarzona z VAL i ROS w postaci osobnych tabletek.

2.2.1.3. Komparatory

e VAL + ROS stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych dawkach co w produkcie

leczniczym Valarox

Z uwagi na brak dowodéw naukowych dla ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu z w/w
komparatorem do analizy klinicznej witgczano rowniez badania, w ktérych terapia skojarzona z VAL
i ROS stosowana w postaci osobnych tabletek byta poréwnana z monoterapig VAL i/lub monoterapig
ROS.

2.2.1.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
redukcja SBP / DBP
e uzyskanie docelowych wartosci SBP / DBP

e redukcja stezenia LDL

e uzyskanie docelowych wartosci LDL
e zdarzenia CV

e redukcja catkowitego ryzyka CV

e jakosc¢ zycia

Bezpieczenstwo:
e AE ogotem,
e SAE ogotem,
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o AE prowadzace do zaprzestania leczenia,
e zgony ogotem,
e zgony CV,

o AE z podziatem na zdarzenia.

2.2.1.5. Metodyka

e randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem Ilub bez zaSlepienia bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje z komparatorem

e przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej lub terapii skojarzonej z VAL i ROS stosowanej w osobnych preparatach

e badania realizowane w rzeczywistej praktyce klinicznej lub inne badania poréwnawcze bez

randomizaciji.

2.2.1.6. Pozostate kryteria wlgczenia

e prace opublikowane w jezyku angielskim i polskim

e prace opublikowane w postaci petnych tekstow oraz wiarygodne raporty z badan

2.21.7. Kryteria wykluczenia

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy uznawano badania:

e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesieh konferencyjnych.

2.2.2. Analiza uzupetniajaca

2.2.21. Populacja

e pacjenci z NT i dyslipidemig lub z wysokim ryzykiem zdarzehn CV lub ustalong chorobag

sercowo-naczyniowg (CVD).

2.2.2.2. Interwencja

e FDC obejmujgca leki hipotensyjne oraz hipolipemizujgce (statyny).

2.2.2.3. Komparatory

e SO
o terapia wielolekowa realizowana w postaci osobnych tabletek, identyczna pod wzgledem

jakosciowym z FDC
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2.2.2.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢:
o stopien przestrzegania zalecen lekarskich (adherence, persistence, compliance)
e zmiana SBP / DBP
e zmiana stezenia LDL
e zdarzenia CV

e jakosc¢ zycia

Bezpieczenstwo:
e AE ogodtem
o SAE ogotem
e AE prowadzace do zaprzestania leczenia
e zgony ogotem i CV

e zdarzenia CV raportowane jako AE.

2.2.2.5. Metodyka

e przeglady systematyczne
e metaanalizy

e badania RCT wtgczone do odnalezionych opracowan wtérnych

2.2.2.6. Pozostate kryteria wlgczenia

e prace opublikowane w jezyku angielskim i polskim

e prace opublikowane w postaci petnych tekstow

2.2.2.7. Kryteria wykluczenia z analizy dodatkowej

e prace opublikowane wytgcznie w postaci abstraktow lub doniesien konferencyjnych

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo z zastosowaniem odrebnych

strategii przeszukania do analizy gtéwnej i analizy uzupetniajgcej. W celu wyszukania doniesien
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naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem
stow kluczowych dotyczacych interwencji, komparatorow oraz populacji odpowiadajgcych kryteriom
zdefiniowanym dla danej analizy. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesienh naukowych nie stosowano automatycznych

filtrow, w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgce doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zarowno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa.

Obie strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalone
strategie przeprowadzit jeden analityk (AW). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (Et). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie (dla analizy

podstawowej Aneks A.1.1; dla analizy uzupetniajgcej Aneks A.1.2).

2.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia doniesieh naukowych
spetniajgcych kryteria wigczenia:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),
e The Cochrane Library (CENTRAL),
e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg CV
(European Society of Cardiology, European Society of Hypertension, American Heart
Association),

¢ Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto w ramach analizy podstawowej przeprowadzono przeszukanie w obrebie:

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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¢ stron wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA),

¢ witryny internetowej producenta leku Valarox (Krka, d.d., Novo mesto).

Ostatnie petne przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono 17 listopada 2017 r.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1). Przeszukanie aktualizacyjne (na dzieh 29 stycznia

2018) roku wskazato na brak nowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwoch analitykéw (Et, AW).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
Weryfikacja doniesien naukowych na podstawie petnych tekstéw (etap IlI) byta dokonywana przez
dwodch analitykow (B, AW). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
o petne teksty doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano

z pomocy trzeciego analityka (PW).

Ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT przeprowadzono na podstawie

narzedzia zaproponowanego przez Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook, wersja 5.1.0 2011).

Narzedzie zaproponowane przez The Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka biedu
systematycznego w badaniach RCT w nastepujgcych obszarach:
¢ selekcji pacjentow (selection bias) — ocenie podlega proces randomizacji i ukrycie kodu alokaciji,
e przeprowadzania badania (performance bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu
uczestnikéw i personelu medycznego (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
o detekcji (detection bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych
wyniki (jesli ma ono wplyw na raportowane wyniki),
e utraty z badania (attrition bias) — oceniane na postawie kompletnosci danych uzyskanych
w badaniu,
e raportowania wynikow (reporting bias) — oceniane na podstawie uzyskanych informac;ji
o selektywnym raportowaniu wynikow,

¢ innych obszarach, ktére moga mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ badania.

Ocena ryzyka polega na przyporzgdkowaniu jednego z trzech poziomow ryzyka: niskiego, wysokiego,
nieznanego/niejasnego dla kazdego z rozpatrywanych obszaréw. Szczegdtowe kryteria oceny btedu

systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie A.8 (Tabela 51). [4]
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Ocene wiarygodnosci przeglgdow systematycznych przeprowadzono przy pomocy kwestionariusza

AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Sklada sie on z 11 pytan

dotyczacych najwazniejszych aspektow metodologicznych danego opracowania, w tym:

okreslenia kryteriow wtgczenia i wykluczenia ,a priors”,

przeszukania literatury,

doboru badan do przegladu oraz ekstrakcji wynikow,

umieszczenia w treSci pracy istotnych informacji takich jak: lista badan witgczonych
i wykluczonych, charakterystyki wigczonych prac, informac;ji o konflikcie interesow,

oceny wigczonych badan pod katem jakosciowym,

oceny homogenicznos$ci badan w przypadku kumulacji wynikow,

odpowiedniego sformutowania wnioskow.

Wynik oceny za pomocg skali AMSTAR przyjmuje warto$ci w zakresie od 0 do 11 pkt, przy czym

warto$¢ wieksza lub rowna 9 pkt oznacza przeglad o wysokiej jakosci, warto$¢ od 5 do 8 pkt oznacza

przeglad o umiarkowanej jakosci, natomiast wynik ponizej 5 pkt wskazuje na stabg jakos¢ przegladu.

[5] Formularz do oceny skalg AMSTAR przedstawiono w Aneksie A.8 (Tabela 52).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie pierwotne scharakteryzowano

pod wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, przebyte / wspodtistniejgce choroby, stosowane leki, wyjsciowe:
BMI, SBP, DBP, tetno, profil lipidowy),

rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji),

metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Kazdy przeglad systematyczny / metaanaliza scharakteryzowano pod wzgledem:

przeszukanych zrédet informaciji,
uwzglednionej populaciji,
liczebnosci pacjentéw,

liczby i rodzaju badan wigczonych,

uwzglednionych poréwnan.

2.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan i opracowan wtérnych wigczonych do analizy dokonywato dwoéch

analitykow (MB, AW) wg opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie A.7.
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Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innych analitykow (MK,
EL).

Analiza statystyczna

Wyniki odnoszace sie do efektywnosci klinicznej dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano
w postaci wzglednych (RR, RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH) miar efektéw. Wartosci NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) przedstawiano wylgcznie w sytuaciji,
kiedy roznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. W przypadku zmiennych
ciagtych wyniki poréwnania przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD) dla ocenianego parametru.
W pierwszej kolejnosci uwzgledniano wyniki poréwnania przedstawione przez autoréw badania
wyrazone w postaci wartosci ryzyka wzglednego (RR) lub sredniej roznicy (MD / LSM). W przypadku
ich braku dokonywano obliczen witasnych Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p.

Jako estymator do obliczen MD dla poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem w pierwszej
kolejnosci uwzgledniano $rednig zmiane parametru w stosunku do wartosci wyjsciowej. W sytuaciji,
gdy w badaniu nie przedstawiono wyniku w postaci sredniej zmiany wzgledem baseline, do obliczenh
MD wykorzystywano wartosci koricowe raportowane w badaniu, pod warunkiem, ze nie obserwowano

istotnych réznic w wartosciach wyjsciowych danego parametru.

Przed dokonaniem kumulacji wynikow badano heterogenicznosé¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikoéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikow (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje z wykorzystaniem modelu
efektow losowych (random effect model). W innych przypadkach stosowano model efektéw statych

(fixed effect model).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

3.1.1. Analiza podstawowa

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron rejestrow badan, strony producenta preparatu
Valarox oraz stron towarzystw naukowych zidentyfikowano tgcznie 828 pozycji, w tym powtarzajgce
sie tytuty. Po usunieciu powtarzajgcych sie pozycji do dalszej analizy wigczono 798 publikacji. Na
podstawie wstepnej selekcji przeprowadzonej w oparciu o informacje zamieszczone w tytutach
i abstraktach, do dalszej analizy zakwalifikowano 19 publikacji, w tym 1 raport z badania klinicznego.
Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie eksperymentalne (Jang 2015)
poréwnujgce terapie skojarzong z wykorzystaniem ROS i VAL, podawanymi jako osobne leki,

z monoterapiami ROS oraz VAL.

Zestawienie odnalezionych publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 3). Odnalezione badanie zostato
scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci, a jego szczego6towa charakterystyka
znajduje sie w Aneksie A.2. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA
(Rysunek 1).

Tabela 3.
Publikacje wiaczone do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Jang 2015 Publikacja gtéwna [6]
Jang 2015 Jang 2015 Errata do badania Jang 2015 [7]
NCT01918332 Raport ze strony clnicaltrials.gov [8]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — analiza podstawowa

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=383) (n = 445)

1 l

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=798)

> Pozycje odrzucone na podstawie analizy
y tytutéw i abstraktéw
(n=779)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw

(n=19)
- Pozycje wykluczone na podstawie
i " petnych tekstow
(n=16)
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Przyczyny wykluczenia:
podstawie petnych tekstow . . )
(n=3) ¢ niezgodna interwencja: 7
¢ niezgodny typ publikaciji:5
¢ niezgodna metodyka: 2
¢ niezgodna populacja: 2

- /

1 badanie (3 publikacje)

3.1.2. Analiza uzupetniajaca

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron towarzystw naukowych zidentyfikowano
tacznie 1541 pozycje, w tym powtarzajgce sie tytuty. Po usunieciu duplikatow do dalszej analizy
wigczono 1233 publikacji. Na podstawie wstepnej selekcji przeprowadzonej w oparciu o informacje
zamieszczone w tytutach i abstraktach, do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
107 publikacji, dodatkowo 1 publikacja zostata zidentyfikowana w wyniku przeszukania referenciji
odnalezionych doniesien naukowych. Sposrod zidentyfikowanych pozycji bibliograficznych do analizy

klinicznej wtgczono 5 przeglgdow systematycznych (Banerjee 2016 [9], Rash 2016 [10], Santo 2016
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[11], Bahiru 2017 [12], Charan 2013 [13]) oraz 1 metaanalize (Webster 2016 [14]) danych surowych
pochodzacych z 3 badan RCT o identycznym protokole.

Kryteria wigczenia badan do odnalezionych opracowanh wtérnych byty na ogét szersze w poréwnaniu
z kryteriami zdefiniowanymi w ramach niniejszej analizy. Trzy prace miaty na celu ocene réznych
interwencji moggacych przyczyni¢ sie do poprawy przestrzegania zalecen lekarskich (Banerjee 2016,
Rash 2016, Santo 2016). W 2 pozostatych przegladach (Bahiru 2017, Charan 2013),
ukierunkowanych na ocene FDC, uwzgledniano réwniez badania, w ktérych grupe referencyjna
stanowito placebo, monoterapia lub terapia ztozong nie obejmujgcg wszystkich lekéw wchodzacych
w skfad FDC. Kumulacja ilosciowa przeprowadzona w pracy Webster 2016 uwzgledniata wytgcznie
badania odpowiadajgce zaréwno analizowanej interwencji (FDC) jak i komparatorom (SO), jednakze
nie byla poprzedzona systematycznym przegladem literatury. Ogétem w opracowaniach wtérnych
wigczonych do analizy uzupetniajgcej zidentyfikowano 6 badan pierwotnych poréwnujgcych FDC
wzgledem terapii wielolekowej o analogicznym sktadzie jakosciowym lub wzgledem SO, dla 2 prac
wigczono dodatkowo raporty z badan klinicznych:

e UMPIRE (Thom 2013) [15]

o IMPACT (Selak 2014) [16]

e Kanyini GAP (Patel 2015) [17]

e FOCUS (Castellano 2014) [18]

e Soliman 2011 [19, 20]

e CRUCIAL (Zamorano 2011) [21-23]

Odnalezione opracowania wtoérne, jak i badania pierwotne zostaty scharakteryzowane oraz poddane
ocenie wiarygodnosci, a ich szczegdtowa charakterystyka znajduje sie w Rozdz. 3.2.2 oraz Aneksie

A.2.2. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — analiza uzupetniajgca

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1130) (n=411)

1 l

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1233)
> Pozycje odrzucone na podstawie analizy
y tytutéw i abstraktéw
(n=1155)
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=1079)
/ Pozycje wykluczone na podstawie \
+ g petnych tekstow
(n=71)
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Przyczyny wykluczenia:
podstawie petnych tekstow
(n = 5) * niezgodna populacja: 4

* niezgodna interwencja: 12

* niezgodne punkty kohcowe: 1
* niezgodny typ publikacji: 31

] e niezgodna metodyka: 12
Pozycje wigczone na e niezgodny jezyk publikacji: 5

podstawie referencji e inne: 6
(n=1)

4 )

6 opracowan wtérnych dotyczgcych
stosowania FDC, w tym:

¢ 5 przegladéw systematycznych
¢ 1 metaanaliza

- J

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.2.1. Badanie wiaczone do analizy podstawowej

W badaniu Jang 2015 oceniano skutecznosé oraz bezpieczenstwo terapii skojarzonej z VAL i ROS
w poréwnaniu z VAL oraz ROS stosowanymi w monoterapii u pacjentéw z NT i wspotistniejaca

hipercholesterolemia.
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Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTMIT), podwdjnie zaslepiona,
wieloosrodkowa préba kliniczna Il fazy, przeprowadzona w uktadzie 3 grup réwnolegtych. Losowy
przydziat do poszczegoélnych grup badania przeprowadzono na podstawie tabeli randomizacyjnej, przy
czym nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokacji. W badaniu zastosowano metode
podwajnego zaslepienia z maskowaniem (double dummy). W pracy podano petng informacje na temat
liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz z omowieniem przyczyn utraty. Ryzyko btedu
systematycznego zostalo oszacowane przy uzyciu narzedzia opracowanego przez The Cochrane
Collaboration. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w obszarach
dotyczacych procesu randomizacyjnego, zaslepienia pacjentdow i personelu medycznego, czy
selektywnego raportowania wynikow. W pracy nie podano natomiast informacji na temat zaslepienia
oceny wynikdw oraz ukrycia kodu alokacji, z tego powodu, w tych kategoriach ryzyko btedu
systematycznego uznano za niejasne. Szczegdtowe wyniki oceny wiarygodnosci wraz

z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie A.3.1.

Populacje docelowg badania stanowili pacjenci w wieku od 20 do 80 lat, zaréwno leczeni lekami
hipotensyjnymi i modyfikujgcymi stezenie lipidéw, jak i uprzednio niestosujgcy tego rodzaju terapii. Do
badania wtgczano osoby z DBP w pozycji siedzacej wynoszgcym =90 mm Hg lub w przypadku
chorych klasyfikowanych do grupy wysokiego ryzyka CV z DBP =80 mm Hg. Dodatkowo uczestnicy
badania musieli wykazywac¢ okreslone stezenie LDL:

e 2100 mg/dl — pacjenci z chorobg wierncowg lub inng z poréwnywalnym ryzykiem CV;

e 2130 mg/dl — pacjenci z co najmniej 2 czynnikami ryzyka CV i 10-letnim ryzykiem wystgpienia

zdarzenia CV wynoszgcym 10-20%;
e 2160 mg/dl — pacjenci z maksymalnie 1 czynnikiem ryzyka CV oraz osoby z co najmniej

2 czynnikami ryzyka i 10-letnim ryzykiem zdarzenia CV wynoszgcym ponizej 10%.

W badaniu nie mogli uczestniczy¢ chorzy, u ktérych wartos¢ SBP wynosita 2180 mm Hg lub DBP
2110 mm Hg (dla grupy wysokiego ryzyka przyjeto odpowiednio wartosci SBP =160 mm Hg oraz DBP
2100 mm Hg) lub, u ktérych stezenie LDL wynosito 2250 mg/dl lub TG =400 mg/dl. Ponadto do
badania nie wigczano pacjentow, ktdrzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy doswiadczyli ostrego zespotu
wiencowego, udaru mozgu lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego, jak rowniez pacjentéw
z przebytg przezskérng interwencjg wiencowg Ilub po wszczepieniu bypasséw, z ciezka

niewydolnos$cig serca (NYHA 1l / IV), ciezkg chorobg zastawek lub istotng klinicznie arytmia.

Rekrutowani do badania pacjenci, poczatkowo witgczani byli do 6-tygodniowego programu zmiany
stylu zycia. Po tym okresie, chorzy spetniajacy kryteria wigczenia, byli randomizowani do jednej
ztrzech grup. Sposrod 354 oséb uczestniczacych w programie, ostatecznie w badaniu
zrandomizowano 123 pacjentéw, 43 do grupy stosujgcej VAL i ROS, 41 do grupy VAL i PLC oraz 39
do grupy ROS i PLC. VAL stosowany byt w dawce 160 mg, a ROS w dawce 20 mg raz dziennie
(niezaleznie od tego, czy lek byt stosowany w terapii skojarzonej czy w monoterapii). Charakterystyka
wyjsciowa pacjentéw byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami z wyjatkiem cisnienia

tetna (réznica istotna statystycznie dla poréwnania trzech grup, p = 0,04) oraz wartosci SBP (r6znica
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pomiedzy grupami byta na granicy istotnoéci statystycznej, p =0,055; Tabela 4). Sredni wiek
pacjentéw wynosit 61,5 roku. Srednia warto$¢ DBP oraz $rednie stezenie LDL wynosity odpowiednio

93 mm Hg i 153 mg/dl i byty poréwnywalne pomiedzy 3 grupami.

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) terapii skojarzonej VAL
i ROS nad kazdg z terapii sktadowych stosowanych w monoterapii. Dla poréwnania VAL + ROS
z monoterapig VAL pierwszorzedowy punkt kohcowy zdefiniowano jako zmiana DBP i SBP
w 8. tygodniu terapii. Z kolei dla poréwnania VAL+ROS z monoterapig ROS pierwszorzedowy punkt
kohcowy okreslono jako procentowa zmiana stezenia LDL w 8. tygodniu terapii. Ponadto w badaniu
oceniano zmiane cisnienia tetna, uzyskanie docelowych wartos¢ BP i stezenia LDL oraz profil
bezpieczenstwa. Wyniki skutecznosci przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, dla ktorych
dostepne byly wyniki przynajmniej jednego z pierwszorzedowych punktéw kohcowych oraz ktorzy
otrzymali minimum 1 dawke leku. Z kolei analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentoéw, ktorzy

otrzymali co najmniej 1 dawke leku. Okres leczenia oraz obserwacji wynosit 8 tygodni.

Szczegotowa charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie A.2.1.

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania Jang 2015
Parametr VAL+ROS VAL+PLC ROS+PLC
Liczba pacjentow 43 41 39
Wiek w latach, srednia (SD) 61,3 (8,5) 62,6 (8,2) 60,2 (11,1)
Cukrzyca 12 17 21
Przebyte/ Nadcisnienie 86 95 87
wspélistniejace
choroby [%]: Hiperlipidemia 84 81 80
Choroba wiencowa 5 0 0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,2 (2,4) 25,5 (3,4) 25,5 (3,1)
DBP [mm Hg], srednia (SD) 94 (6) 93 (5) 94 (6)
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 147 (11) 153 (11) 150 (12)
Cisnienie tetna [mm Hg], srednia (SD) 53,5 (11,3) 60 (11,8) 56,4 (11)
Stezenie LDL-C [mg/dI], srednia (SD) 156 (30) 154 (29) 144 (25)

3.2.2. Opracowania wtérne wiaczone do analizy uzupetniajacej

W przegladzie Banerjee 2016 zebrano badania dotyczgce barier oraz utatwien w systemie opieki
zdrowotnej, ktére majg wptyw na adherencje terapeutyczng u pacjentow stosujgcych leki w prewenc;ji
wtornej zdarzen CV. Do przegladu wtgczono 25 badan, w tym 11 RCT. Wsrdd nich, 4 prace (UMPIRE,
FOCUS, IMPACT, Kanyini GAP) dotyczyly poréwnania stosowania FDC z SO. W przegladzie

oceniany byt stopien przestrzegania zalecen lekarskich (adherence oraz persistence). Wyniki
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przedstawione zostaty w sposéb jakosciowy. Metodologie przegladu oceniono na 9 punktow w skali
AMSTAR.

Celem pracy Rash 2016 byta ocena skutecznosci stosowania réznych interwencji stuzacych poprawie
przestrzegania zaleceh lekarskich przez pacjentéw stosujgcych statyny w prewencji pierwotnej
i wtornej zdarzen CV. Do pracy wigczonych zostato 29 RCT, z czego 3 dotyczyly poréwnania FDC
z SO (FOCUS, Kanyini GAP, UMPIRE). Ponadto ocenie podlegaty takie interwencje jak: refundacja
kosztow leczenia, stosowanie przypomnien, edukacja pacjenta czy interwencja ztozona (stosowanie
réznych form poprawy adherencji). Gtéwnym punktem kohcowym ocenianym w przeglgdzie byta
adherencja podczas terapii statynami, a wyniki poszczegolnych badan poddane zostaty metaanalizie.

Przeglad oceniono na 9 punktéw w skali AMSTAR.

Celem przegladu Santo 2016 byta ocena réznych interwencji, stuzacych poprawie adherenciji leczenia
dorostych pacjentow z chorobg wiencowa. Do pracy wigczono 16 RCT, z czego 1 RCT (FOCUS)
dotyczyto interwencji zwigzanej z uproszczeniem schematu terapeutycznego (zastosowanie FDC).
Ocenianym punktem koncowym byt stopien adherencji pacjentéw w stosowaniu zaleconych lekow.
Uzyskane wyniki zostaly poddane metaanalizie. Metodyka przegladu zostata oceniona na 8 punktow
w skali AMSTAR.

Celem opracowania Webster 2016 byla ocena skutecznosci stosowania FDC w poréwnaniu z SO
u pacjentow z wysokim ryzykiem zdarzen CV. Publikacja byta wynikiem pracy grupy SPACE, ktéra
powstata w celu zaplanowania i przeprowadzenia serii badan klinicznych oceniajgcych wptyw FDC na
zmniejszenie ryzyka zdarzen CV. W pracy przedstawiono wyniki metaanalizy 3 badan RCT,
przeprowadzonych w oparciu o ten sam protokét (UMPIRE, IMPACT i Kanyini GAP).
Pierwszorzedowym punktem koncowych byt stopieh przestrzegania zalecen terapeutycznych oraz

zmiana SBP i LDL w 12 miesigcu leczenia.

W przegladzie Bahiru 2017 oceniano wptyw stosowania FDC na $miertelno$¢ niezalezng od
przyczyny, zdarzenia CV zakonczone i niezakonczone zgonem, oraz zmniejszenie czynnikéw ryzyka
zdarzen CV w tym redukcje BP i stezenia lipidow. Przeglad obejmowat populacje dorostych
pacjentow, stosujacych terapie prewencyjng pierwotnej jak i wtérnej choroby sercowo-naczyniowej
(CVD). Do badania wtgczono 13 RCT, z czego 5 RCT (CRUCIAL, Soliman 2011, UMPIRE, IMPACT,
Kanyini GAP) zaprojektowano w celu poréwnania FDC z SO oraz 1 RCT (FOCUS) w celu poréwnania
FDC wzgledem terapii wielolekowej o analogicznym skfadzie jakosciowym. W pracy ocenianymi
parametrami byty: $miertelno$¢, zdarzenia CV izdarzenia niepozgdane, a takze zmiana wartosci
cisnienia tetniczego (SBP, DBP) i stezenia cholesterolu (TC i LDL) oraz jako$¢ zycia i adherencja.
Wyniki zostaty przedstawione w sposob ilosciowy (metaanaliza). Przeglad zostat oceniany na 10
punktow w skali AMSTAR.

W publikacji Charan 2013 dokonano przegladu systematycznego badan oceniajgcych skutecznosé
stosowania preparatow w formie FDC w poréwnaniu z SO, placebo lub z poszczegdlnymi sktadowymi

FDC (w monoterapii lub w terapii ztozonej niezawierajgcej przy najmniej jednej ze sktadowej FDC). Do
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przegladu wtgczono 6 badan RCT, z czego tylko jedno (Soliman 2011) dotyczylo poréwnania FDC
z SO. W przegladzie oceniano $miertelnos¢ z przyczyn CV, a takze zmiane cisnienia krwi (BP) oraz
stezenia LDL, wyniki przedstawiono w sposéb ilosciowy (metaanaliza). Jakosé przegladu zostata

oceniona na 7 punktéow w skali AMSTAR.

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan przedstawiono ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Odnalezione opracowania wtérne dotyczace stosowania FDC (zawierajacych lek hipotensyjny i statyne) w populacji wysokiego ryzyka CV

Zrédta informaciji
(data przeszukania)

. . Liczba Liczba . . .
Akronim Cel Populacja pacjentéw badan Uwzglednione interwencje AMSTAR

FDC vs SO / terapia wielolekowa w osobnych tabletkach
(4 RCT)

Poréwnanie réznych form ubezpieczen / finansowania terapii
(1 RCT, 3 badania kohortowe)

MEDLINE, EMBASE, Pacjenci z CVD

— . . Edukacja/szkolenia lekarzy vs standardowa praktyka
Identyﬁkgqa bgrler : Cochrane Library, Psychinfo, Iec’zenl 21 Z_ . (2 badania kohortowe)
. utatwien w opiece . lekéw z grup: 25 badan
Banerjee , wotnejiich wplyw , Health System Evidence, beta blokery 132140  (wtym 11 9/11
2016 [9] . HMIC, LILACS, Africa-Wide ’ Programy edukacyjne dla pacjentéw vs standardowa
na adherencje w | ) statyny, blokery RCT) .
A nformation, Google Scholar praktyka (5 RCT, 1 nRCT, 2 badania kohortowe)
prewencji wtornej CVD ot uktadu RAA lub
(pazdziern k 2015) aspirvna
piry! Inne interwencje vs standardowa praktyka (2 badania
kohortowe, 1 przekrojowe)
Podniesienie poziomu jakosci opieki szpitalnej vs
standardowa praktyka (1 RCT, 2 badania kohortowe, 1
badanie kliniczno-kontrolne)
FDC vs SO / terapia wielolekowa w osobnych tabletkach
(3 RCT)
Ocena skutecznosci Pacjenci leczeni . . .
interwencji Cochrane, PubMed, CINAHL, statynami w Pokrycie kosztéw leczenia vs standardowa praktyka (1 RCT)
Rash 2016 stosowanych w celu EMBASE prewencji . L
[10] poprawy adherencji u (pazdziernik 2008— pierwotnej i 39769 29 RCT Stosowanie przypomnien vs standardowa praktyka (3 RCT) 9/11
pacjentéw Ieczpnych pazdziernik 2015) wtornej zdarzen Edukacja pacjenta vs standardowa praktyka (11 RCT)
statynami CV
Podejscie ztozone (kilka interwencji poprawiajgcych
adherence) vs standardowa praktyka (11 RCT)
FDC vs SO (1 RCT)
Ocena skutecznosci Pacienci >18 1.2
interwencji Medline, CENTRAL, ! 76 - Stosowanie przypomnien vs standardowa praktyka (1 RCT)
Santo 2016 stosowanych w celu PsycINFO, EMBASE, sdiagnozowan 10 706 16 RCT 8/11
[11] poprawy adherencji w CINAHL (?horob a Zachety finansowe vs standardowa praktyka (1 RCT)
terapii pacjentéw z (lipiec 2015) noroba
wiericowg

chorobg wiencowg Podejscie ztozone (kilka interwencji poprawiajgcych

adherence) vs standardowa praktyka (13 RCT)
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Zrédta informacji Liczba Liczba

Akronim Cel (data przeszukania) Populacja pacjentow badan Uwzglednione interwencje AMSTAR
. . " Pacjenci z
Poréwnanie terapii ND (metaanaliza 3 badarn  ustalong CVD lub
Webster FDC z SO u pacjentow .
: . przeprowadzonych w oparciu  z oszacowanym 3140 3RCT FDC vs SO ND
2016 [14] z wysokim ryzykiem - : ’
sdarzen OV o ten sam protokot) 5-letnim ryzykiem
CVD 215%
FDC vs SO / terapia wielolekowa w osobnych tabletkach
. (6 RCT)
oy stosowania - Gochrane CENTRAL,
 wystep MEDLINE, EMBASE, IS FDC vs placebo (5 RCT*)
. zdarzen CV i poprawe ] . .
Bahiru 2017 w zakresie czvnnikow Web of Science, DARE, bazy Pacjenci >18 r.z. 9059 13 RCT 1011
[12] ryzyka CV w p)l{ewencji danych HTA i HEED w z lub bez CVD FDC vs jeden z preparatéw w monoterapii (2 RCT*)
pierwotnej i wtormne; Cochrane Library _ _ _
cVD (wrzesien 2016) FDC vs monoterapia lub terapia ztozona wielolekowa w
osobnych tabletkach niezawierajgca przy najmniej jednej ze
sktadowej FDC (1 RCT)
FDC vs SO (1 RCT)
Charan 2013 Wphvw stosowania  PERRC CoSrvans, TISb O Pacjenci 2 P B
[13] FDC na wystepowanie ’ Google ’ ryzykiem zdarzen 3795 6 RCT FDC (wysoka dawka) vs FDC (mniejsza dawka) (1 RCT) 7M1
zdarzen CV o dg) cv

FDC vs monoterapia lub terapia ztozona wielolekowa w
osobnych tabletkach niezawierajgca przy najmniej jednej ze
sktadowej FDC (1 RCT)

* - badanie OLSTA poréwnywato FDC vs PLC vs monoterapia
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3.2.3. Badania pierwotne zidentyfikowanych w ramach odnalezionych opracowan

wtoérnych

Zidentyfikowano szes¢ badan oceniajgcych adherencje, skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii FDC
w porownaniu z SO (CRUCIAL, UMPIRE, IMPACT, Kanyini-GAP, Soliman 2011) lub z terapig ztozonag
z osobnych tabletek wchodzacych w sktad FDC (FOCUS) stosowanych w prewencji pierwotnej lub

wtornej zdarzen CV.

Wszystkie badania zaprojektowano jako randomizowane (typ A wg AOTMIT), wieloosrodkowe,
otwarte proby kliniczne przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych, przy czym w jednym z badan
(CRUCIAL) przeprowadzono randomizacje klasterowg, w ramach ktorej to nie pacjenci a badacze,
leczacy pacjentéw witgczonych wczedniej do badania, zostali przydzieleni losowo do poszczegdlnych
ramion. Dodatkowo, pewne odstepstwo stanowito badanie FOCUS, ktére sktadato sie z 2 odrebnych
nastepujgcych po sobie faz. Faze 1. stanowito badanie obserwacyjne, ktérego celem byta
identyfikacja czynnikow wptywajgcych na adherencje terapeutyczng, faze 2. stanowito badanie RCT,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii FDC w poréwnaniu z wielolekowg
terapig zlozong o identycznym skitadzie jakosciowym z FDC. W niniejszej analizie uwzgledniono
wytgcznie wyniki fazy 2. badania. W wiekszosci badan losowy przydziat do poszczegdlnych grup
przeprowadzono za pomocg centralnego systemu komputerowego, zachowujgc tym samym ukrycie
kodu alokacji. W badaniach Soliman 2011 nie podano natomiast informacji o metodzie randomizaciji,
za$ w badaniu CRUCIAL o sposobie ukrycia kodu randomizacyjnego. We wszystkich badaniach
zarowno pacjenci, jak i personel medyczny byli Swiadomi rodzaju stosowanej terapii (badanie otwartej
préby). Celem zminimalizowania btedu systematycznego wynikajgcego z braku zaslepienia,
w badaniu UMPIRE zastosowano zaslepienie oceny wszystkich punktow koncowych, a w dwdch
innych badaniach (IMPACT, Kanyini GAP) niektérych punkiéw kohcowych dotyczgcych
bezpieczenstwa. We wszystkich badaniach podano liczbe pacjentéw utraconych z okresu obserwaciji,
przy czym w jednej pracy (Soliman 2011) nie podano przyczyn utraty. Ryzyko btedu systematycznego
oszacowano przy uzyciu narzedzia opracowanego przez The Cochrane Collaboration. Wyniki oceny

podano ponizej (Tabela 6), natomiast ich uzasadnienie zaprezentowano w Aneksie A.3.2.

Tabela 6.
Ryzyko btedu systematycznego dla badan oceniajgcych terapie FDC
. Soliman
Element oceny CRUCIAL UMPIRE IMPACT Kanyini-GAP FOCUS 2011
Proces randomizacji NJ N N N N NJ
Ukrycie kodu alokacji NJ N N N N NJ
Zaslepienie
pacjentow i
personelu
medycznego

Zaslepienie oceny
wynikéw

Skutecznos¢
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Element oceny CRUCIAL UMPIRE IMPACT  Kanyini-GAP  FOCUS s‘;"')';‘f"
Zaslepienie
pacjentow i
personelu
medycznego

Bezpieczenst
w

Zaslepienie oceny
wynikéow

Kompletnos¢ danych

Selektywne raportowanie
wynikéow

Inne

N — niskie; W — wysokie; NJ — niejasne

W badaniach UMPIRE, IMPACT i Kanyini GAP populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci
z wysokim ryzykiem CV definiowanym jako obecnos¢ CVD (choroby wiehcowej, niedokrwiennej
choroby naczyn moézgowych lub choroby naczyn obwodowych) lub jako 5-letnie ryzyko CVD
szacowane na =15% (za pomoca réwnania Framinghama). W badaniu Soliman 2011 populacje
docelowg rowniez stanowili pacjenci z wysokim ryzykiem CV, lecz definiowanym jako 10-letnie ryzyko
CVD szacowane na 220% (karty oceny ryzyka WHO), przy jednoczesnym braku ustalonej CVD.
Ponadto kryterium kwalifikacyjnym byt w przypadku kobiet ukonczony 50., a mezczyzn 40. rok zycia.
Z kolei do badania FOCUS kwalifikowano pacjentow z przebytym ostrym zawatem migsnia
sercowego, ktérzy ukonhczyli 40. rok zycia. Do badania CRUCIAL rekrutowano natomiast osoby
z nadcisnieniem oraz z dodatkowymi czynnikami ryzyka CV (okreslanymi jako umiarkowane) w wieku

od 35 do 79 lat oraz umiarkowang nieleczong hipertrojglicerydemia (TG < 250 mg/dl).

We wszystkich badaniach oceniang interwencje stanowita FDC, w ktorej sktad wchodzit co najmniej
1 lek hipotensyjny oraz 1 lek hipolipemizujacy. W badaniach IMPACT, UMPIRE oraz Kanyini-GAP
terapia FDC byta dostepna w dwdch wersjach. Obie wersje skifadaty sie z 75 mg aspiryny (ASA),
40 mg symwastatyny (SYM) i 10 mg lizynoprylu (LIZ), dodatkowo wersja 1. zawierata 50 mg atenololu
(ATL), natomiast wersja 2. — 12,5 mg hydrochlorotiazydu (HYD). Wybdr wersji FDC nalezat do lekarza
prowadzgcego, ktéry mogt jg réwniez zmieni¢ w trakcie leczenia. W pracy CRUCIAL pacjenci
otrzymywali jedng wersje FDC skfadajaca sie z 5 lub 10 mg amylodypiny (AML) oraz z 10 lub 20 mg
atorwastatyny (ATR). Grupe kontrolng w wymienionych badaniach stanowita SO opierajgca sie na
leczeniu zgodnym ze standardowg praktykg lekarza prowadzgcego. W badaniu Soliman 2011
oceniang interwencje stanowita FDC, sktadajgca sie z tych samych lekéw co w wyzej wymienionej
wersji 2., z tg réznica ze SYM stosowana byla w dawce nizszej, wynoszacej 20 mg, grupe kontrolng
réwniez stanowita SO zgodna z praktykg lekarza prowadzacego. We wszystkich 5 badaniach lekarz
prowadzacy mogt przepisywa¢ dodatkowe leki. Ponadto we wszystkich 4 badaniach (wyjatek
CRUCIAL) lekarz moégt zaprzesta¢ podawania FDC i rozpoczg¢ leczenie innymi preparatami. Badanie
FOCUS byto dwuetapowe, w 1. fazie wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie prewencyjne zdarzen
CV, obejmujgce ASA, statyny, ACE-l oraz [B-blokery. Nastepnie, uczestnicy fazy 1., spetniajgcy
kryteria kwalifikacji do 2. fazy, randomizowani byli do terapii FDC skfadajacej sie ze 100 mg ASA,
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40 mg SYM oraz rampirylu (RAM) w trzech réznych dawkach (2,5 / 5 / 10 mg) lub grupy kontrolnej,
w ktorej otrzymywali te same leki w identycznych dawkach, lecz podawane w trzech osobnych
tabletkach. tgcznie we wszystkich badaniach uczestniczyto 5468 pacjentéw. Sredni wiek chorych
miescit sie w zakresie 59,1-63,6 lat, a Srednie wyjsciowe wartosci SBP i stezenia LDL wynosity
odpowiednio 137,4-165,2 mm Hg i 2,4-3,1 mmol/l. Wszyscy pacjenci uczestniczagcy w badaniu
FOCUS mieli ustalong CVD, w badaniu UMPIRE odsetek pacjentow z przebytg CVD wynosit 88%,
Kanyini-GAP — 61,1%, IMPACT — 45,5%. Z kolei w pracy Soliman 2011 przebyta CVD stanowita
kryterium wykluczenia z badania, podobnie jak w pracy CRUCIAL (Tabela 7).

W zadnym z badan nie podano informacji na temat testowanej hipotezy. We wszystkich badaniach za
wyjatkiem pracy CRUCIAL pierwszorzedowym punktem koricowym byt stopien przestrzegania zalecen
lekarskich (adherencja terapeutyczna). W badaniu CRUCIAL jako pierwszorzedowy punkt koricowy
analizowano 10-letnie ryzyko CHD. Dodatkowo we wszystkich pracach oceniano wptyw interwencji na
czynniki ryzyka CV m.in.: zmiang wartosci BP i stezenia poszczegdlnych frakcji cholesterolu. Ponadto
w wiekszosci badan oceniano jakos¢ zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-5D (UMPIRE, IMPACT,
Kanyini-GAP). We wszystkich pracach przedstawiono rowniez profil bezpieczenstwa FDC.
W wigkszosci badan wyniki dla pierwszorzedowych punktéow koncowych przedstawiono w odniesieniu
do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodnie zintencjg leczenia (analiza ITT). W pracy
Soliman 2011 autorzy réwniez deklarowali przeprowadzenie analizy ITT, jednakze wyniki podano
w odniesieniu do pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie. Z kolei w badaniu CRUCIAL analize
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do pacjentdw z co najmniej jednym wynikiem
dotyczacym skutecznosci mierzonym po rozpoczeciu badania, natomiast analize bezpieczenstwa
w odniesieniu do pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Okres

obserwacji w analizowanych badaniach wynosit od 3 do 23 miesiecy (mediana).

Ze wzgledu na odmienny model badania CRUCIAL (klasterowe badanie z randomizacjg), wysokie
ryzyko popetnienia btedu kierunkowego (patrz ocena btedu systematycznego) oraz nieco odmienng
populacje pacjentdw (umiarkowane ryzyko CVD, obecna dyslipidemia, pacjenci aktualnie nieleczeni
lekami hipolipemizujgcymi) i tym samym duze ryzyko heterogenicznosci zdecydowano, ze badanie to

nie zostanie poddane kumulacji z pozostatymi odnalezionymi pracami.

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie A.2.2.

Tabela 7.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniach dla terapii FDC

Charakterystyka populacji

Badanie CRUCIAL UMPIRE IMPACT Kanyini-GAP FOCUS Soliman 2011
Liczba pacjentow 1417 2004 513 623 695 216
Okres obserwacji 12 mies. 15 mies.? 23 mies.? ';%?:128?1’7mr?;:s: 9 mies. 3 mies.
Wiek w latach, srednia 60,2 61,9 62 63,6 bd 59,1
Odsetek mezczyzn [%] 52,0 81,9 63,5 63,0 bd 27,3
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Charakterystyka populacji

Badanie CRUCIAL UMPIRE IMPACT Kanyini-GAP FOCUS Soliman 2011
Ustalona CVD [%] bd 88 45,5 61,1 100 0
SBP [mm Hg], srednia 147,3 137,4 144,0 142,9 bd 165,2
DBP [mm Hg], srednia 88,1 77,8 83 80,9 bd bd
LDL [mmol/l], $rednia 3,1 2,4 2,5 2,4 bd bd
a) Mediana
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza podstawowa

4.1.1. Analiza skutecznosci terapii skojarzonej z VAL i ROS

4.1.1.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zmiana BP

Terapia skojarzona z VAL i ROS w wiekszym stopniu redukowata BP po 8 tygodniach leczenia
w poroéwnaniu z tymi samymi lekami stosowanymi w monoterapii. Wyniki przedstawiono jako $rednig
zmiane oraz zmiane obliczong za pomocg metody najmniejszych kwadratéow (LSM), pozwalajgca na

dostosowanie do réznic w wartosciach wyjsciowych pomiedzy grupami.

Terapia skojarzona z VAL i ROS prowadzita do znamiennie wiekszej redukcji DBP zaréwno
w poréwnaniu z VAL, jak i ROS. Ponadto redukcja SBP w grupie terapii skojarzonej VAL i ROS byta

statystycznie znamiennie wieksza niz w ramieniu ROS i porownywalna z monoterapig VAL (Tabela 8).

Tabela 8.
Zmiana BP w 8. tygodniu terapii dla poréwnania VAL+ROS vs VAL oraz VAL+ROS vs ROS
Poréwnanie
VAL+ROS VAL ROS
a VAL+ROS vs VAL VAL+ROS vs ROS
Punkt koncowy
Zmiana Zmiana Zmiana 5 0
N (SD) N (SD) N (SD) MD [CI95%]° p MD [CI95%]? p
. . -11,2 -7,2 -4,00 -7,60
srednia 71 (7.2) 3665 711,089 P9 [1066;-454
DBP
41 40 35
[mm Hg] <0,00
LSM -11,1 -7,2 -3,6 -3,90 0,02 -7,50 1’
srednia -12,5 -11,6 -5,2 -0,90 bd -7,30 bd
SBP (11,2) (14,4) (13,2) [-6,53; 4,73] [-12,86; -1,74]
41 40 35
[mm Hg]
LSM -13,2 -10,8 -4,9 -2,4 0,42 -8,3 0,006

a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
Zmiana stezenia LDL

Terapia skojarzona z VAL i ROS przyczynita sie do wigkszej redukcji stezenia LDL w 8. tygodniu
leczenia w poréwnaniu zaréwno z VAL, jak i ROS stosowanymi w monoterapii, przy czym

w poréwnaniu z ROS przewage terapii skojarzonej wykazano wytgcznie w analizie srednich wartosci
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zmian, podczas gdy poréwnanie w oparciu o LSM nie wykazato znamiennych réznic pomiedzy

grupami (Tabela 9).

Tabela 9.
Procentowa zmiana stezenia LDL w 8. tygodniu terapii dla poréwnania VAL+ROS vs VAL oraz VAL+ROS vs ROS
Poréwnanie
VAL+ROS VAL ROS
a VAL+ROS vs VAL VAL+ROS vs ROS
Punkt koncowy
Zmiana Zmiana Zmiana 95E 95E
N (SD) N (SD) N (SD) MD [C195%] p MD [C195%] p
. . -49,00 -7,00
LDL $rednia » -53 (12) 40 -4 (19) 25 -46 (16) [-55,94; -42,06] bd [-13,45; -0,55] bd
[%]
LSM -52 -4 -47 -48 <0,001 -5 0,16

a) Obliczenia wiasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
4.1.1.2. Cisnienie tetna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig skojarzong VAL i ROS,
a poszczegolnymi lekami stosowanymi w monoterapii w odniesieniu do zmian cisnienia tetna

w 8. tygodniu leczenia (Tabela 10).

Tabela 10.
Zmiana cisnienia tetna w 8. tygodniu terapii dla poréwnania VAL+ROS vs VAL oraz VAL+ROS vs ROS
Poréwnanie
VAL+ROS VAL ROS
Punkt VAL+ROS vs VAL VAL+ROS vs ROS
koncowy
Zmiana Zmiana Zmiana 02 02

Nb (SD) Nk (SD) Nk (SD) MD [C195%)] p MD [C195%)] p
Cisnienie 44
tetna[mm 41 -1,3(9,2) 40 (10’ 9) 35 -16(94) 3,10[-1,30; 7,50] 0,31 0,30 [-3,90; 4,50] bd

Hg] ’

a) Obliczenia wlasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
41.1.3. Docelowe BP

Terapia skojarzona VAL i ROS przyczynita sie do uzyskania docelowego BP u wyzszego odsetka
pacjentow w poréwnaniu z monoterapig VAL, przy czym réznice pomiedzy interwencjami nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Docelowe wartosci BP po 4 i 8 tygodniach leczenia w ramieniu
VAL+ROS uzyskato 41,5% oraz 51,2% pacjentow, podczas gdy w grupie VAL wartosci te wynosity
odpowiednio 32,5% oraz 35% (Tabela 11).
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Tabela 11.
Odsetek pacjentow osiggajacych docelowe wartosci cisnienie krwi dla poréwnania VAL+ROS vs VAL
VAL+ROS VAL
Punkt koncowy RB [95% CIJ? RD [95%CI]? p
[nb/Nb (%)] [nk/Nk (%)]
Docelowe cisnienie krwi* po 4 tyg. 17/41 (41,5) 13/40 (32,5) 1,281[0,72; 2,27] 0,09 [-0,12; 0,30] 0,40
Docelowe cisnienie krwi* po 8 tyg. 21/41 (51,2) 14/40 (35,0) 1,46 [0,87; 2,45] 0,16 [-0,05; 0,37] 0,14

a) Obliczenia wlasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5.
* — docelowe BP zdefiniowane na podstawie wytycznych ESH-ESC 2003: redukcja SBP i DBP <140/90 mm Hg (cukrzycy < 130/80 mm Hg) [24]

41.1.4. Docelowe stezenie LDL

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig skojarzong VAL i ROS oraz
monoterapig ROS w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania docelowych wartosci stezenia
LDL (Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow osiggajacych docelowe wartosci stezenie LDL dla poréownania VAL+ROS vs ROS
VAL+ROS ROS
Punkt koncowy RB [95% CI]J* RD [95%CI]* p
[nb/Nb (%)] [nk/Nk (%)]
Docelowy poziom LDL* po 4 tyg. 37/41 (90,2) 32/35 (91,4) 0,99 [0,86; 1,14] -0,01 [-0,14; 0,12] 1,00
Docelowe poziom LDL* po 8 tyg. 41/41 (100) 32/35 (91,4) 1,09 [0,98; 1,22] 0,09 [-0,02; 0,19] 0,09

a) Obliczenia wlasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5.
* — docelowe LDL zdefiniowane zgodnie z wytycznymi NCEP-ATP Il 2004: LDL < 160 mg/dl u oséb bez lub z 1 czynnikiem ryzyka CV, LDL < 130
mg/dl u 0séb z 10-letnim ryzykiem CV <20% oraz < 100 mg/dl u 0s6b z 10-letnim ryzykiem CV >20% lub z ustalong CVD lub ekwiwalentem CVD
[25]

4.1.2. Analiza bezpieczenstwa terapii skojarzonej z VAL i ROS

AE ogoétem raportowane byty u 23,3% pacjentéw przyjmujgcych terapie skojarzong oraz u 17,1%
i 10,8% oso6b otrzymujgcych odpowiednio monoterapie VAL oraz ROS, a zaobserwowane roznice
pomiedzy nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Wiekszos¢ AE miato charakter fagodny i ustepowato
po zakonczonym leczeniu. U jednego pacjenta otrzymujgcego terapie skojarzong obserwowano
wzrost stezenia ALT i AST >3 x ULN w 8. tygodniu leczenia, przy czym oba parametry ulegty
normalizacji w dalszym okresie obserwacji. Dodatkowo w 8. tygodniu leczenia u jednego pacjenta
przyjmujacego monoterapie VAL raportowano podwyzszone stezenie kinazy keratynowej (> 3 x ULN),
réwniez w tym przypadku wartosci powrdécity do normy w dalszym okresie obserwacji. Pojedyncze AE
uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem. SAE raportowano u jednego pacjenta stosujgcego
terapie skojarzong. Obejmowaty one nudnosci oraz pogorszone przyjmowanie doustne (obserwowane
w dniu randomizaciji), przy czym zdarzenia te zostaty uznane za niezwigzane z ocenianym leczeniem
(Tabela 13).
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Tabela 13.
Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VAL+ROS vs VAL oraz VAL+ROS vs ROS
Poréwnanie
VAL+ROS VAL ROS
) VAL+ROS vs VAL VAL+ROS vs ROS
Punkt koncowy
nb/Nb nk/Nk nk/Nk 5 A o & o, a o a
o o . RR[95%CIF RD[9S%CIF RR[95%CII RD [95%Cl]
AE oablem 10/43 7141 4/37 136 0,06 2,15 0,12 0.34
9 (23,3) (171)  (10.8)  [0,57:324] [-0,11;023] [074:629] [-0,04;029 ©
AE prowadzace (43 ) (/43 (0)  0/43 (0) n/d nid nid n/d n/d
do utraty
AE
potencjalnie 1/43 2/41 1137 0,48 -0,03 0,86 -0,004 o
2wiazane z 2.3) (4.9) 2.7) [0,04:506]  [-011:0,05] [0,06:13,28 [-0,07; 0,07]
leczeniem
. 1/43 /41 0/37 2,86 0,02 2,59 0,02
SAE ogétem 2,3 ) 0) [0,12:68,35]  [-0,04;0,09] [0,11:61,75] [-0,04:0,09] 90

Zdarzenia niepozadane byty okre$lane w badaniu przy uzyciu stownika MedDRA, wersja 15.1; n/d — nie dotyczy
* — nie sprecyzowano poréwnania, do ktérego odnoszg si¢ podane w publikacji wartosci p
a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5.
b) Nudnosci oraz pogorszone przyjmowanie doustne, raportowane w dniu randomizacji (niezwigzane z leczeniem).

Analiza uzupetniajaca

4.2.1. Wyniki opracowan wtérnych

4.21.1. Przestrzeganie zalecen lekarskich

W 5 opracowaniach oceniano stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentow
stosujgcych FDC w poréwnaniu z SO lub lekami wchodzgcymi w sktad FDC przyjmowanymi
w osobnych tabletkach (Banjeree 2016, Santo 2016, Webster 2016, Bahiru 2017, Rash 2014).

Wszystkie opracowania wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze przestrzeganie zalecen lekarskich
u os6b przyjmujgcych pojedynczg tabletke wieloskladnikowg w poréwnaniu z SO lub leczeniem
wielolekowym. W zaleznosci od sposobu analizy danych w opracowaniu (analiza ilosciowa
vs jakosciowa) i liczby wtgczonych badan pierwotnych prawdopodobienstwo adherencji w grupie FDC

byto od 24% do 75% wyzsze niz w grupie referencyjnej (Tabela 14).

Tabela 14.
Wyniki opracowan wtérnych dotyczace adherencji u pacjentéw stosujacych FDC w poréwnaniu z SO lub wielolekowg
terapia ztozong o identycznym sktadzie jakosciowym z FDC

Liczba badan (badania

Przeglad Rodzaj analizy spelniajace kryteria wlaczenia®) Wynik poréwnania p
. Analiza =
Banjeree 2016 jakosciowa 4 RCT (4) RR = od 1,24 do 1,75 IS
Santo 2016 ND 1RCT (1) OR =1,49 [1,10; 2,01] IS
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) RR =1,58 [1,32; 1,90] <0,001
Bahiru 2017 Metaanaliza 4 RCT (4) RR = 1,44 [1,26; 1,65] IS
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Liczba badan (badania

Ricealad szl spetniajace kryteria wiaczenia?)

Wynik poréwnania p

Rash 2014 Metaanaliza 3 RCT (3) SMD = 0,38 [0,22; 0,55] <0,00001

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzgcych w sktad FDC).

4.2.1.2. Zmiana BP

Wptyw FDC na zmiane BP oceniano w 3 opracowaniach (Webster 2016, Bahiru 2017, Charan 2013).
W dwodch przeglgdach wynik metaanalizy obejmowat badania, w ktdérych w grupie kontrolnej
stosowano PLC, monoterapie jednym z preparatéw lub terapie ztozong nieuwzgledniajgcg wszystkich
lekéw wchodzgcych w skitad FDC. Jedynie w pracy Webster 2016, skumulowany wynik 3 badan

odnosit sie do poréwnania FDC z SO.

We wszystkich pracach wykazano istotng statystycznie przewage FDC nad grupa kontrolng
w odniesieniu do redukcji SBP. Ponadto dwa opracowania wskazaty réwniez na istotnie statystycznie
wyzszg redukcje DBP w grupie FDC wzgledem ramion kontrolnych. Wynik metaanalizy Webster 2016
wskazat na numerycznie wyzszg redukcje DBP w grupie FDC wzgledem SO, przy czym

zaobserwowana roznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki opracowan wtornych dotyczace zmiany SBP i DBP

Liczba badan (badania

Przeglad Rodzaj analizy spetniajace kryteria wiaczenia®) Wynik poréwnania p
Zmiana SBP
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) MD = -2,46 mm Hg [-4,55; -0,37] 0,021
Bahiru 2017 Metaanaliza 13 RCT (6) MD = -6,34 mm Hg [-9,03; -3,64] IS
Charan 2013 Metaanaliza 4 RCT (0) SMD = -0,356 [-0,455; -0,256] <0,01
Zmiana DBP
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) MD = -1,2 mm Hg [-3,2; 0,8] 0,25
Bahiru 2017 Metaanaliza 13 RCT (6) MD = -3,33 mm Hg [-4,86; -1,79] IS
Charan 2013 Metaanaliza 4 RCT (0) SMD = -0,308 [-0,407; -0,208] <0,001

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzacych w sktad FDC)

4.2.1.3. Zmiana stezenia LDL

W trzech pracach (Webster 2016, Bahiru 2017, Charan 2013) oceniano zmiane stezenia LDL
u pacjentéw stosujgcych terapie FDC. Metaanaliza, w ktérej wszystkie badania wigczone spetniaty
kryteria wtaczenia do niniejszej analizy (Webster 2016), wykazata, ze terapia FDC przyczynia sie do
istotnej redukcji LDL w poréwnaniu z SO. Pozostate dwa przeglady rowniez wykazaty istotng

statystycznie przewage FDC nad komparatorem (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wyniki opracowan wtornych dotyczace zmiany stezenia LDL

Liczba badan (badania

Przeglad Rodzaj analizy spehniajace kryteria wiaczenia?) Wynik poréwnania p
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) MD = -0,09 mmol/l [-0,18; 0,00] 0,04
Bahiru 2017 Metaanaliza 12 RCT (5) MD = -0,70 mmol/l [-0,98; -0,41] IS
Charan 2013 Metaanaliza 3 RCT (0) SMD = -0,376 [-0,499; -0,252] <0,001

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzacych w sktad FDC)

4.2.1.4. Zdarzenia CV

Whptyw terapii FDC na wystepowanie zdarzen CV oceniano w dwéch opracowaniach (Webster 2016
i Bahiru 2017). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy terapig FDC,
a technologiami referencyjnymi, w tym SO w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen CV (Tabela
17).

Tabela 17.
Wyniki opracowan wtornych dotyczace czestosci zdarzen CV

Liczba badan (badania

Przeglad Rodzaj analizy spetniajace kryteria wiaczenia®) Wynik poréwnania p
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) RR =1,23[0,91; 1,65] 0,18
Bahiru 2017 Metaanaliza 6 RCT (4) RR = 1,26 [0,95; 1,66] NS

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzgcych w sktad FDC)

4.2.1.5. Jakos¢ zycia

W dwéch opracowaniach poréwnywano jakosci zycia pacjentow stosujgcych FDC (Webster, 2016,
Bahiru 2017) wzgledem SO w oparciu o kwestionariusz uzytecznosci EQ-5D. W zadnym z opracowan

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (Tabela 18).

Tabela 18.
Wyniki opracowan wtornych dotyczace jakos¢ zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza EQ-5D

N badan (N spetniajacych

Przeglad Rodzaj analizy kryteria wiaczenia?) Wynik poréwnania p
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) MD = -0,01 pkt [-0,04; 0,02] 0,62
Bahiru 2017 Metanaliza 3 RCT (3) MD = 0,22 pkt [-1,02; 1,46] NS

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzacych w sktad FDC)

4.21.6. Zgony

W dwodch opracowaniach wtérnych poréwnywano ryzyko zgonéw pomiedzy grupami FDC oraz SO

(Webster 2016 i Bahiru 2017). W zadnym z opracowan nie wykazano istotnych statystycznie réznic
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pomiedzy analizowanymi grupami zaréwno w odniesieniu do ryzyka zgondéw ogotem, jak i zgonow

z przyczyn CV (Tabela 19).

Tabela 19.
Wyniki opracowan wtérnych dotyczace czestosci wystepowania zgonéw

Liczba badan (badania spetniajace

Przeglad Rodzaj analizy kryteria waczenia®) Wynik poréwnania P
Zgony ogoétem
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) RR = 0,86 [0,51; 1,47] 0,6
Bahiru 2017 Metaanaliza 5 RCT (5) RR =1,10[0,64; 1,89] NS
Zgony CV
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) RR =1,50[0,73; 3,10] 0,27

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzgcych w sktad FDC)

4.2.1.7. Profil bezpieczenstwa

AE ogdétem raportowane bylty w dwoch przeglgdach systematycznych (Bahiru 2017, Charan 2013).
W obu pracach wynik metaanalizy wskazywat na istotnie wyzszy odsetek AE w grupie pacjentéw
stosujgcych FDC, przy czym zaobserwowana réznica wynika z faktu, iz w opracowaniach tych
uwzgledniano badania poréwnujgce interwencje z placebo. Z 11 badan uwzglednionych
w metaanalizie Bahiru 2017, 5 dotyczyto poréwnania FDC wzgledem SO/terapii wielolekowej
stosowanej w osobnych tabletkach, przy czym w badaniach tych nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE ogétem (badanie UMPIRE: RR = 1,16
[0,90; 1,49], badanie CRUCIAL: RR = 1,11 [0,09; 1,24], badanie FOCUS: RR = 1,09 [0,89; 1,34],
badanie IMPACT: RR = 1,07 [0,85; 1,34], Kanyini GAP: RR = 1,14 [0,95; 1,36]).

W odniesieniu do SAE metaanaliza 3 badan poréwnujgcych FDC z SO nie wykazata istotnych

statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (Tabela 20).

Tabela 20.
Wyniki opracowan wtérnych dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

Liczba badan (badania

Przeglad Rodzaj analizy spekniajace kryteria wiaczenia?) Wynik poréwnania p
AE ogoétem
Bahiru 2017  Metaanaliza 11 RCT (5) RR=116[109;1.25] korzy;%g?"l:ontromej)
. _ . <0,001
Charan 2013 Metaanaliza 3 RCT (0) OR =1,68 [1,29; 2,19] (na korzy$6 gr. kontrolnej)
SAE ogétem
Webster 2016 Metaanaliza 3 RCT (3) RR =1,12[0,99; 1,27] 0,07

a) Liczba badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania poréwnujgce FDC vs SO lub terapia ztozona z preparatow
wchodzacych w sktad FDC)
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4.2.2. Wyniki na podstawie badan pierwotnych dla poréwnania FDC vs SOl/terapia

wielolekowa zidentyfikowanych w ramach odnalezionych opracowan wtérnych

4.2.2.1. Przestrzeganie zalecen lekarskich

Metaanaliza 4 badan RCT przeprowadzonych w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub
ustalong CVD wykazala, ze stosowanie FDC wigze sie ze statystycznie znamiennie wyzszym
prawdopodobiehstwem przestrzegania zalecen lekarskich w poréwnaniu z SO. W zaleznosci od
badania odsetek osb6b przestrzegajgcych zalecenia lekarskie byt wyzszy o 24% do 56% w grupie FDC
niz w ramieniu SO. Najwiekszg réznice w adherencji terapeutycznej, na korzys¢ terapii FDC,
zaobserwowano w badaniu, w ktorym okres leczenia byt najdtuzszy i wynosit 23 miesigce (72,3% vs
46,3%; RR = 1,56 [1,34; 1,82]).

Z uwagi na rézne okresy obserwacji we wigczonych badaniach (9 do 23 mies.) przeprowadzono
analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg wytgcznie wyniki raportowane po 12 mies. obserwacji. WyniKki
analizy wrazliwosci byty zblizone do tych uzyskiwanych w analizie podstawowej (84,8% vs 59,2%;
RR = 1,52 [1,29; 1,79]; Aneks — Tabela 42, Wykres 10).

W jednym badaniu (Soliman 2011) nie przedstawiono analizy poréwnawczej FDC wzgledem SO,
zadeklarowano natomiast, ze po 3 miesigcach terapii 81% pacjentow stosujgcych FDC uzyskato

adherencje terapeutyczng wynoszgcg ponad 80%.

Tabela 21.
Adherencja oceniana na koniec badania dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV
i/lub ustalong CVD

FDC SO
Badanie OB [mies.] RR [95% CI] NNT/RD [95%CI]¢ p/Tht
[nb/Nb (%)] [nk/Nk (%)]
UMPIRE [15] 152 829/961 (86,3) 621/960 (64,7) 1,33 [1,26; 1,41] NNT =5 [4; 6] <0,001
IMPACT [16] 232 185/256 (72,3) 119/257 (46,3) 1,56 [1,34; 1,82] NNT =4 [3; 6] <0,001
b
Kanyini GAP [17] fgzc 213/304 (70,1)  143/305 (46,9) 1,49 [1,30; 1,72] NNT=5[4; 7] <0,0001
FOCUS [18] 9 178/350 (50,8)  141/345 (40,9) 1,24 [1,06; 1,47]¢ NNT =11 [6; 39] 0,019
S°"ma';§]°” 19, 3 80/99 (80,8%)° bd n/d n/d nid
WYNIK 1405/1871 1024/1867 . d _ . p = 0,0851
METAANALIZY - (75,1) (54,8) Eoll2aAto2] NNT=51481  12-5468%
1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
a) Mediana okresu obserwacji
b) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla FDC
c) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla SO
d) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5.
e) Pacjenci, u ktérych adherencja wynosita >80%
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Wykres 1.

Adherencja oceniana na koniec badania dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i

ustalong CVD

Punkt koricowy Adherencja oceniana na koniec badania
Badanie FDC SO RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy
1
FOCUS 178 350 141 345 —.T
UMPIRE 829 961 621 960 [ |
IMPACT 185 256 119 257 L.—
1
Kanyini GAP 213 304 143 305 -
tacznie 1405 1871 1024 1867 ‘
1
Test heterogenicznoséci: 013‘1 6 1 311.62
Q=6,62, df =3 (p=0,0851), | > = 54,68%
Na korzy$¢ SO Na korzy$¢ FDC

Test istotnosci: Z = 7,30 (p < 0,0001)

4.2.2.2. Zmiana BP

Zmiana SBP

Metaanaliza wynikow 5 badan RCT wykazata

Waga
%

18,18
40,31
19,83

21,69

100,00

RB [95% CI]

model losowy
1,24 [1,06;1,47]
1,33 [1,26;1,41]
1,56 [1,34;1,82]
1,49 [1,30;1,72]
1,39 [1,27;1,52]

istotng statystycznie przewage terapii FDC

w poréwnaniu z SO lub lekami stosowanymi w osobnych tabletkach, w odniesieniu do redukcji SBP

w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD (Tabela 22, Wykres 2). Wyniki

analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej rezultaty uzyskane po 12 miesigcach terapii potwierdzity te

zaleznos¢ (WMD = -2,71 mm Hg [-3,95; -1,48]; Aneks — Tabela 43, Wykres 11).

Podobne wyniki uzyskano takze w analizowanej osobno populacji pacjentéw badania CRUCIAL, ze

zdiagnozowanym nadcisnieniem oraz nieprawidtowymi wartosciami trojglicerydow (Tabela 22).
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Tabela 22.

Zmiana SBP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO oceniana na koniec badania w populacji pacjentéw z wysokim

ryzykiem CV i/lub ustalong CVD lub nadcisnieniem i dyslipidemia

FDC so
. oB .
SECETE [mies.] N Estymator* N Estymator* ALDIERIO L BEn
(SD)/[CI95%] (SD)/[CI95%]
UMPIRE [14,15]  15° 1002 129.2[128,1:130.2] 1002 131,7[130,7;132,8]  -2,6 [-4,0;-1,1]  <0,001
IMPACT [16] 23 256 -5,9 (20,6) 257 4,6 (20,9) 1,3[4,9; 23] 0,48
i 20,70 .
Kanyini GAP[17] 307 311 139,0 (15.9) 312 140,5 (15,9) .5 [4,0; 1,0] 0,24
FOCUS [18] 9 350 -032[-2,02138] 345  088[0,76:253] -1,20[-357:117F 0,32
S°"ma';§]°11 ne, 3 99 -28,8 (24,9) 104 -26,9 (25,7) 1.9[89; 51] 0,60
WYNIK -2,01 p=0,8451
METANALIZY - 2B - A - [-3,06; -0,96°  I2=0,00%
CRUCIAL [21-23] 12 760 19,8 (17,1) 657 10,0 (16,4) 58[-8,0; 35  <0,001

1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci

*Jako estymator w pierwszej kolejnosci uwzgledniano $rednig zmiang parametru w stosunku do wartosci wyjsciowej. W sytuacji, gdy w badaniu
nie przedstawiono wyniku w postaci $redniej zmiany wzglgdem baseline, wykorzystywano wartosci koncowe raportowane w badaniu, pod
warunkiem, ze nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach wyjsciowych danego parametru.

a) Mediana okresu obserwacii.

b) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla FDC.

c) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla SO.

d) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5.

Wykres 2.

Zmiana SBP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD

oceniana na koniec badania

Punkt koricowy Zmiana SBP oceniana na koniec badania

Badanie WMD [95% Cl]
lub kategoria model staty
UMPIRE (N=2004) —.:—
IMPACT (N=513) T
Kanyini GAP (N=623) —ILI——
FOCUS (N=695) e

Soliman (N=203)

tacznie

Waga WMD [95% ClI]

% model staty
52,20 -2,60 [-4,00; -1,10]
8,47 -1,30 [-4,90; 2,30]
17,56 -1,50 [-4,00; 1,00]
19,54 -1,20 [-3,57; 1,17]
2,24 -1,90 [-8,90; 5,10]
100,00 -2,01 [-3,06; -0,96]

Na korzys¢ FDC
Test heterogenicznosci: Q = 1,39, df = 4 (p = 0,8451), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,76 (p = 0,0002)

Zmiana DBP

Metaanaliza wynikow 4 badan RCT wykazata

3 6

Na korzys¢ SO

istotng statystycznie przewage terapii

FDC

w poréwnaniu z SO lub lekami stosowanymi w osobnych tabletkach, w odniesieniu do redukcji DBP

w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD (Tabela 23, Wykres 3).

Podobne wyniki uzyskano takze w analizowanej osobno populacji pacjentéw badania CRUCIAL, ze

zdiagnozowanym nadcisnieniem oraz nieprawidtowymi wartosciami trojglicerydow (Tabela 23).
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Tabela 23.
Zmiana DBP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO oceniana na koniec badania
FDC SO
. oB +
BECEmE [mies.] N Estymator* N Estymator* AR AL
(SD)/[CI95%] (SD)/[CI95%]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 72,8 [72,2;73,5] 1002 75,2[74,7; 75,8] -2,5 [-3,3; -1,6] <0,001
IMPACT [16] 232 256 -2,5(11,9) 257 -1,9 (12,2) -0,7[-2,7;1,4] 0,54
- 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1° 311 79,0 (8,8) 312 79,9 (8,8) -0,9[-2,3; 0,5] 0,22
FOCUS [18] 9 350 -0,11[-1,13;0,90] 345 0,38[-0,69; 1,46] -0,49 [-1,97; 0,99 0,51
WYNIK . d p = 0,0435
METANALIZY - 1919 - 1916 - -1,30 [-2,43; -0,17] = 63.08%
CRUCIAL [21-23] 12 760 -10,5 (10,2) 657 -5,3 (9,5) -3,2 [-4,4; 1,9] <0,001

1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
*Jako estymator w pierwszej kolejnos$ci uwzgledniano $rednig zmiane parametru w stosunku do wartosci wyj$ciowej. W sytuacji, gdy w badaniu
nie przedstawiono wyniku w postaci $redniej zmiany wzgledem baseline, wykorzystywano warto$ci kofcowe raportowane w badaniu, pod
warunkiem, ze nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach wyj$ciowych danego parametru.

a) Mediana okresu obserwacji

b) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla FDC

c) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla SO

d) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5

Wykres 3.

Zmiana DBP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD
oceniana na koniec badania

Punkt koricowy Zmiana DBP oceniana na koniec badania
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI|
lub kategoria model losowy % model losowy
UMPIRE (N=2004) —_—l : 33,29 -2,50 [-3,30; -1,60]
IMPACT (N=513) T = 17,46 0,70 [-2,70; 1,40]
Kanyini GAP (N=623) : L 25,17 -0,90 [-2,30; 0,50]
FOCUS (N=695) T £ 24,08 0,49 [1,97; 0,99]
tacznie ‘ 100,00 430 [243;-017]
1
-2?2 -1 j'l 0 1 ,'1 2,l2
Na korzy$¢ FDC Na korzy$¢ SO

Test heterogenicznosci: Q = 8,13, df = 3 (p = 0,0435), 12 = 63,08%

Test istotnosci: Z = -2,25 (p = 0,0243)

4.2.2.3. Zmiana stezenia LDL

Metaanaliza 4 badan RCT nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy terapig FDC
w poréwnaniu z SO w odniesieniu do redukcji stezenia LDL w populacji pacjentéw z wysokim
ryzykiem CV i/lub ustalong CVD (Tabela 24, Wykres 4). Analiza wrazliwosci uwzgledniajgca wyniki
uzyskane po 12 miesigcach terapii wskazuje z kolei na istotng statystycznie lepszg kontrole stezenia
LDL u pacjentéw otrzymujgcych FDC w poréwnaniu z SO (WMD = -0,13 mmol/l [-0,18; -0,08]; Aneks —
Tabela 44, Wykres 12).

W populacji pacjentdw oddzielnie analizowanego badania CRUCIAL takze obserwowano istotng

statystycznie zmiane pomiedzy terapig FDC w poréwnaniu z SO w odniesieniu do redukcji stezenia
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LDL, co wiecej byta ona numerycznie silniej wyrazona niz w populacji z wysokim ryzykiem CVD
(Tabela 24). Obserwacja ta prawdopodobnie wynika z faktu, iz do badania CRUCIAL rekrutowano
osoby, ktére w czasie ostatnich 6 miesiecy nie stosowaty lekéw hipolipemizujacych, natomiast
w pozostatych badaniach ponad 80% pacjentéw otrzymywato juz terapie statynami, kidre obnizajg
stezenie LDL.

Tabela 24.
Zmiana stezenia LDL [mmol/l] dla poréwnania FDC vs SO oceniana na koniec badania w populacji pacjentow
z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD lub nadcisnieniem i dyslipidemia

FDC SO
A OB 0, 1
EECEWD [mies.] N Estymator* N Estymator* ALDIERIO L BEn
(SD)/[CI95%] (SD)/[CI95%]
UMPIRE [14,15] 15 1002 2,18[214:222] 1002 2,29[2.25:2,33] -0,11 [-0,17; 0,05] <0,001
IMPACT [16] 23 256 -0,21 (0,68) 257 0,16 (0,64) -0,05 [-0,17: 0,06] 0,35
. 20,7° ,
Kanyini GAP [17] {7, 311 2,23 (0,71) 312 2,24 (0,71) 20,00 [-0,12; 0,11] 0,95
FOCUS [18] 9 350 0,14[-0,008:0,28] 345 0,06 [-0,02; 0,14] 0,08 [-0,08; 0,24]° 0,34
WYNIK . p=0,0857
METAANALIZY - Ul - ke - 004012004 5 - 54579
CRUCIAL[21-23] 12 760 -0.86[-0.94-078] 657 1'(7):98 o OTTI-087:-067] <0,001

1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
*Jako estymator w pierwszej kolejnos$ci uwzgledniano $rednig zmiane parametru w stosunku do wartosci wyj$ciowej. W sytuacji, gdy w badaniu
nie przedstawiono wyniku w postaci $redniej zmiany wzgledem baseline, wykorzystywano warto$ci kofcowe raportowane w badaniu, pod
warunkiem, ze nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach wyj$ciowych danego parametru.

a) Mediana okresu obserwacji

b) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla FDC

c) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla SO

d) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5

Wykres 4.
Zmiana stezenia LDL [mmol/l] dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéow z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong
CVD oceniana na koniec badania

Punkt koncowy Zmiana LDL oceniana na koniec badania
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria model losowy % model losowy
UMPIRE (N=2004) —_—l— : 37,05 -0,11 [-0,17;-0,05]
IMPACT (N=513) i 23,49 -0,05 [-0,17; 0,08]
Kanyini GAP (N=623) : L 23,49 -0,00 [-0,12; 0,11]
FOCUS (N=695) T i 15,97 0,08 [-0,08; 0,24]
tacznie ‘ 100,00 004  [012; 0,04]
1
-0:2 -0:1 0 O,I'I 0,I2
Na korzy$¢ FDC Na korzy$¢ SO

Test heterogenicznosci: Q = 6,60, df = 3 (p = 0,0857), 12 = 54,57%

Test istotnosci: Z = -0,99 (p = 0,3220)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 51



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

4.2.2.4. Zdarzenia CV

Metaanaliza wynikow 3 badan RCT nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig FDC
a SO w odniesieniu do czestosci zdarzerh CV w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i ustalong
CVD (Tabela 25, Wykres 5).

Tabela 25.
Zdarzenia CV dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéow z wysokim ryzykiem CV i ustalong
FDC SO
Badanie RR [95% CI]J* RD [95%CI]* p/Tht
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
UMPIRE [14, 15] 50/1002 (5,0) 35/1002 (3,5)  1,43[0,94; 2,18]° 0,01 [-0,003; 0,03] 0,09
IMPACT [16] 16/256 (6,3) 18/257 (7,0) 0,891[0,47; 1,71] -0,01 [-0,05; 0,04] 0,73
Kahyini GAP [17] 26/311 (8,4) 22/312 (7,1) 1,19 [0,69; 2,05]] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,62
. . p = 0,4887
WYNIK METAANALIZY 92/1569 (5,9) 75/1571 (4,8) 1,23 [0,91; 1,65] 0,01 [-0,003; 0,03] 2= 0.00%

1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
a) Obliczenia wiasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
b) Podany w publikacji wynik wynosi 1,45 [0,94; 2,24]
c) Podany w publikacji wynik wynosi 1,15 [0,65; 2,03]

Wykres 5.
Zdarzenia CV ogétem dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i ustalong CV

Punkt koricowy Zdarzenia CV ogétem
Badanie FDC SO RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UMPIRE 50 1002 35 1002 -—II— 46,71 143 [0,94;218]
IMPACT 16 256 18 257 ——r— 23,98 0,89 [0,47;1,71]
Kanyini 26 311 22 312 _—‘_ 29,31 1,19 [0,69; 2,05]
1
Ltacznie 92 1569 75 1571 ’ 100,00 1,23 [0,91;1,65]
1
Test heterogenicznoséci: 0,316 1 3,162

Q=1,43, df = 2 (p = 0,4887), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ FDC Na korzys¢ SO

Test istotnosci: Z = 1,36 (p = 0,1728)

4.2.2.5. Jakos¢ zycia

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw stosujgcych terapie FDC w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi SO przedstawiono w trzech badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentow
z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD (UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP). Jakos$¢ zycia oceniana
byta przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D (EuroQuol-5D) oraz skali VAS (Visual Analog Scale).
Szczegodtowy opis kwestionariusza wraz z informacjg o walidacji przedstawiono w Aneksie (Tabela
53).

Metaanaliza odnalezionych opracowan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

terapig FDC oraz SO w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
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EQ-5D. W zadnej z domen kwestionariusza nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy terapig FDC a SO.

Z kolei metaanaliza wynikéw dotyczacych ogdinego stanu zdrowia pacjenta, mierzonego przy pomocy

skali VAS, wykazata znamienng statystycznie przewage terapii FDC nad SO (Tabela 26, Wykres 6).

Szczegotowe wyniki dla poprawy jakosci zycia uzyskane w poszczegdlnych badaniach

zaprezentowano w Aneksie A.4.1 (Tabela 45).

Tabela 26.
Wyniki dotyczace jakosci zycia dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéow z wysokim ryzykiem CV i ustalong
CVD

Poréwnanie FDC vs SO

T s Liczba Liczba
y badan pacjentéw MD [95% CIJ? Test
heterogenicznosci
Ocena zdolnosci poruszania sie (EQ-5D) 3 3124 0,01 pkt [-0,03; 0,05] p =0,8085 12 =0,00%
Ocena zdolnosci do samoopieki (EQ-5D) 3 3124 -0,01 pkt [-0,05; 0,03] p = 0,0871, 12 = 59,04%
Ocena zdolnosci do wykonywania } 0 0E- _ 2 o
codziennych czynnosci (EQ-5D) 3 3124 0,01 pkt [-0,05; 0,02] p = 0,8687 1> = 0,00%
Ocena odczuwania bélu/dyskomfortu ) : . _ 2_ o
(EQ-5D) 3 3124 0,003 pkt [-0,05; 0,04] p =0,5772 1> =0,00%
Ocena odczuwania . _ o o
niepokoju/przygnebienia (EQ-5D) 3 3124 -0,01 pkt [-0,08; 0,06] p =0,0818, I*=60,05%
Ocena stanu zdrowia pacjenta (EQ-5D 1 2004 0,01 pkt [-0,01: 0,02] n/d
index) ,01p ,01; 0,
Ocena stanu zdrowia (VAS) 2 2627 2,31 [0,88; 3,75]° p =0,7075 1?= 0,00%

a) Obliczenia wiasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
b) Wynik metaanalizy nie uwzglgdnia wynikéw z badania IMPACT

Wykres 6.
Ogena stanu zdrowia (VAS) dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD
Punkt koncowy Ocena stanu zdrowia (VAS)
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria model staty % model staty
UMPIRE (N=2004) _-_ 84,55 2,43 [0,87;3,99]
Kanyini GAP (N=623) T 15,45 1,67 [-1,80; 5,50]

tacznie ‘ 100,00 231 [0,88; 3,75]

-3,8 -1,9 0 1,9 38
Na korzy$¢ SO Na korzys¢ FDC
Test heterogenicznosci: Q = 0,14, df = 1 (p = 0,7075), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,16 (p = 0,0016)

4.2.2.6. Zgony

W populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD zgony niezalezne od przyczyny

oraz z przyczyn CV raportowano w trzech badaniach. Ws$réd tych chorych, zarébwno w grupie
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przyjmujacej terapie FDC, jak i stosujgcej SO lub leki w osobnych tabletkach, odsetek zgonéw ogdétem
byt niemal identyczny i wynosit 1,4% w kazdej z grup (Tabela 27, Wykres 7). Zgony z przyczyn CV
wystepowaly stosunkowo rzadko z czestoscig mniejszg niz 1% (0,9% vs 0,5% odpowiednio w grupie

FDC i SO), a zaobserwowana réznica nie byta istotna statystycznie (Tabela 27, Wykres 8).

W populacji pacjentdw z nadcisnieniem i dyslipidemig odsetek zgondéw ogdtem rowniez byt bardzo
niski i wynosit odpowiednio 0,6% oraz 0,3% w grupie FDC i SO, réznica pomiedzy obserwowanymi

grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 27.
Bezpieczenstwo dla poréwnania FDC vs SO
FDC SO
Badanie RR [95% CIJ? RD [95%CI]? p/Tht
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Zgony ogétem
UMPIRE [14, 15] 17/1002 (1,7) 15/1002 (1,5) 1,13 [0,57; 2,62] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,72
IMPACT [16] 4/256 (1,6) 6/257 (2,3) 0,67 [0,19; 2,34] -0,01 [-0,03; 0,02] 0,75
FOCUS [18] 1/350 (0,3) 1/345 (0,3) 0,99 [0,06; 15,70] -0,00004 [-0,01; 0,01] bd
Wyni . . p =0,7705
ynik skumulowany 22/1608 (1,4) 22/1604 (1,4) 1,00 [0,56; 1,80] 0,000003 [-0,01; 0,01] 2= 0.00%
CRUCIAL [21-23] 5/779 (0,6) 2/682 (0,3) 2,19 [0,43; 11,24] 0,003 [-0,003; 0,01] bd
Zgony z przyczyn CV
UMPIRE [14, 15] 14/1002 (1,4) 8/1002 (0,8) 1,75[0,74; 4,15] 0,01 [-0,003 0,02] 0,20
IMPACT [16] 1/256 (0,4) 0/257 (0,00) 3,01 [0,12; 73,58] 0,004 [-0,01; 0,01] 0,50
FOCUS [18] 0/350 (0,0) 0/345 (0,0) n/d n/d n/d
i . . p =0,9081
Wynik skumulowany 15/1608 (0,9) 8/1604 (0,5)  1,78[0,79; 4,01] 0,004 [-0,002; 0,01] 2= 0.00%
1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
Wykres 7.
Zgony ogo6tem dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD
Punkt koricowy Zgony ogdtem
Badanie FDC fle} RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
FOCUS 1 350 1 345 i 4,58 099 [0,06;15,70]
UMPIRE 17 1002 15 1002 68,20 113 [0,57; 2,26]
IMPACT 4 256 6 257 27,23 067 [0,19; 2,34]
tacznie 22 1608 22 1604 100,00 1,00 [0,56; 1,80]
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,52, df = 2 (p = 0,7705), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ FDC Na korzy$¢ SO
Test istotnosci: Z = 0,00 (p = 0,9994)
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Wykres 8.
Zgony z przyczyn CV dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD

Punkt koricowy Zgony z przyczyn CV

Badanie FDC SO RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
UMPIRE 14 1002 8 1002 88,86 1,75 [0,74; 4,15]
IMPACT 1 256 0 257 5,54 3,01 [0,12;73,58]

FOCUS 0 850 0 345 5,59 099  [0,02;49,54]

L}
1
I
tacznie 15 1608 8 1604 ’ 10000 1,78  [0,79; 4,01]
I
)

Test heterogenicznosci: 01‘1
Q=0,19, df =2 (p = 0,9081), | 2 = 0,00%

10
Na korzy$¢ FDC Na korzys¢ SO
Test istotnosci: Z = 1,39 (p = 0,1655)

4.2.2.7. Profil bezpieczenstwa

Terapia FDC charakteryzowata sie poréwnywalnym profilem bezpieczehstwa do SO lub terapii
wielolekowej podawanej w osobnych tabletkach w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub
ustalong CVD, u ktérych w wiekszosci stosowano wczesniej leczenie hipolipemizujgce oraz

hipotensyjne.

AE ogdtem oraz AE prowadzace do utraty z badania raportowano tylko w jednej pracy prowadzonej
w tej populacji. AE ogétem wystapity u 35,2% i 32,5% pacjentow leczonych odpowiednio FDC i terapig
w osobnych tabletkach; nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami. AE byty
przyczyng utraty z badania u zblizonego odsetka pacjentéw w obu grupach — 4,0% i 3,7%,

odpowiednio w grupie FDC i otrzymujgcej terapie w osobnych tabletkach (Tabela 28).

Wyniki metaanalizy 4 badan RCT nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomigedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia SAE, ktére raportowano u 19,9% i 18,0%
odpowiednio w grupie FDC i SO (Tabela 28; Wykres 9).

W przypadku populacji pacjentéw z nadci$nieniem i aktualnie nieleczong dyslipidemig w badaniu
CRUCIAL obserwowano istotne réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do SAE ogétem oraz AE
prowadzacych do utraty z badania na niekorzys¢ FDC. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé z duzg
ostroznoscig. Nalezy pamietaé, iz wiekszos¢ pacjentéw z grupy kontrolnej w ramach badania
CRUCIAL kontynuowata swojg dotychczasowg terapie o znanym i akceptowanym profilu
bezpieczenstwa, za$ chorzy zrandomizowani do grupy FDC z wilgczeniem do badania rozpoczynali
terapie hipolipemizujacg. Wigczenie do postepowania terapeutycznego nowych lekéw bardzo czesto
wigzane jest ze zwiekszong czestoscig wystepowania AE, co jest zjawiskiem przemijajgcym i co
zostalo zaobserwowane w badaniu. Co wiecej, jak wskazujg sami badacze, mozliwe byto
wprowadzenie btedu kierunkowego przy ocenie bezpieczenstwa terapii. Lekarze korzystali bowiem
z wczesniej wydrukowanych formularzy, zgodnie z ktérymi oceni¢ mieli zwigzek AE z badanym

leczeniem, co prawdopodobnie zostato btednie zinterpretowane przez lekarzy prowadzgcych
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pacjentéw SO, gdyz nie wykorzystywali oni ,badanego leczenia”. Teze te potwierdza fakt, iz 80%

osrodkow leczgcych pacjentéw SO nie zgtosito zadnego AE.

Tabela 28.
Bezpieczenstwo dla poréwnania FDC vs SO
FDC SO
Badanie RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95%CI]? p/Tht
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE ogoétem
FOCUS [18] 124/350 (35,4) 112/345 (32,5) 1,09 [0,89; 1,34] RD = 0,03 [-0,04; 0,10] NS
CRUCIAL [21-23] 380/779 (48,8) 300/682 (44,0)  1,11[0,99; 1,24] RD = 0,05 [-0,003; 0,10] bd
SAE ogétem
UMPIRE [14, 15] 118/1002 (11,8) 102/1002 (10,2) 1,16 [0,90; 1,49] RD = 0,02 [-0,01; 0,04] NS
IMPACT [16] 99/256 (38,7) 93/257 (36,2) 1,07 [0,85; 1,34] RD = 0,02 [-0,06; 0,11] 0,56
Kahyini GAP [17] 144/311 (46,3) 127/312 (40,7) 1,14 [0,95; 1,36] RD = 0,06 [-0,02; 0,13] 0,16
FOCUS [18] 21/350 (6,0)° 23/345 (6,6)° 0,90[0,51; 1,60] RD =-0,01[-0,04; 0,03] NS
Soliman 2011 [19, 20] 26/99 (26,3) 29/104 (27,9) 0,94 [0,60; 1,48] RD =-0,02[-0,14; 0,11] bd
. . _ . p = 0,8651
Wynik skumulowany ~ 408/2018 (20,2)  374/2020 (18,5)  1,10[0,98;1,23] ~ RD=0,01[-0,01;0,03]  (2_ 7300,
CRUCIAL [21-23] 51/779 (6,5) 22/682 (3,2) 2,03 [1,24; 3,31] NNH = 30 [18; 88] bd
AE prowadzace do utraty z badania
FOCUS [18] 14/350 (4,0) 13/345 (3,7) 1,06 [0,51; 2,23] RD = 0,002 [-0,03; 0,03] bd
CRUCIAL [21-23] 52/779 (6,7) 4/682 (0,6) 11,38 NNH = 16 [12; 23] bd
’ ’ [4,14; 31,30] ’
NS — nieistotny statystycznie; 1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
b) W publikacji SAE okreslano zamiennie jako cigzkie lub powazne
Wykres 9.
SAE dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD
Punkt koricowy SAE ogotem
Badanie FDC SO RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UMPIRE 118 1002 102 1002 : 21,36 1,16 [0,90;1,49]
IMPACT 9 256 93 257 26,63 107  [0,85;1,34]
Kanyini 144 311 127 312 -I.— 41,41 114 [095;1,36]
FOCUS 21 350 23 345 —rr— 4,07 090 [051;1,60]
Soliman 2011 26 99 20 104 —_— 6,53 094 [0,60;1,48]
1
tacznie 408 2018 374 2020 ‘ 100,00 110  [0,98;1,23]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,3'1 6 1 3,1‘62

Q=1,28, df = 4 (p = 0,8651), | = 0,00%
Na korzy$¢ FDC Na korzy$¢ SO

Test istotnosci: Z = 1,59 (p = 0,1111)
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5. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania VAL oraz ROS. W tym celu przeszukano strony internetowe urzeddéw i agenciji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobodjczych (URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobow Medycznych (MHRA).

5.1. Ostrzezenia dotyczace bezpieczeinstwa VAL i ROS

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw zidentyfikowano 10 ostrzezen

dotyczacych stosowania ROS oraz 6 ostrzezen dotyczgcych VAL. Najwazniejsze informacje

przedstawione w tresci dokumentow zaprezentowano ponizej (Tabela 29)

Tabela 29.

Informacje dotyczace bezpieczenstwie ROS oraz VAL ze stron urzedéw i agencji ds. lekow

Agencja

Data

Najwazniejsze informacje

ROS

URPL [26]

09.12.2013

o Nie nalezy stosowac leku w dawce 40 mg u pacjentdow z czynnikami predysponujgcymi
do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy
o W przypadku stosowania dawki 40 mg pacjenci muszg by¢ $cisle kontrolowani przez
specjaliste
e U pacjentow pochodzenia azjatyckiego, a takze pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentéw >70 r.z. oraz pacjentéw z czynnikami ryzyka
predysponujgcymi do wystgpienia miopatii dawka poczatkowa ROS powinna wynosi¢
5 mg raz dziennie

EMA [27]

27.05.2010

Stosowanie ROS nieznacznie zwigksza ryzyko rozwoju cukrzycy u pacjentéw ze stanem
przedcukrzycowym

EMA [28]

24.11.2011

Stosowanie ROS moze przyczynic¢ sie do rozwoju ginekomastii (bardzo rzadko)

FDA® [29]

Maj 2016

Reakcje niepozadane:

W bazie badan klinicznych dla preparatu CRESTOR (obejmujacej 5394 pacjentéw) do
najczesciej raportowanych AE (22%) nalezaty: bdl gtowy, bol miesni, bél brzucha, astenia
i nudnosci, 1,4% pacjentow zaprzestato stosowania leczenia z powodu AE, najczesciej

z powodu bolu miesni, bélu brzucha i nudnosci.

Lipiec 2014

Reakcje niepozadane:
Odnotowano nowe AE po wprowadzeniu leku do obrotu — neuropatia obwodowa

Sierpien 2013

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
e W niektorych przypadkach wzrost stezenia HbA1c i glukozy w surowicy krwi,
raportowany podczas leczenia ROS, moze przekroczy¢ prog dla rozpoznania cukrzycy.
Reakcje niepozadane:
e Odnotowano nowe AE: cukrzyca (w badaniu klinicznym Jupiter), trombocytopenia (po
wprowadzeniu leku do obrotu)
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Agencja Data

Najwazniejsze informacje

Luty 2012

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
® Rekomenduje sie wykonanie préby watrobowej przed wdrozeniem leczenia ROS oraz
w przypadku pojawienia sie symptomow uszkodzenia watroby.

o W razie wystapienia podczas leczenia ROS powaznego uszkodzenia watroby z
objawami klinicznymi i/lub hiperbilirubinemii lub zéttaczki nalezy niezwtocznie przerwaé
terapie. W przypadku braku alternatywne;j etiologii zaburzen watrobowych nie nalezy
wznawia¢ terapii ROS.

Reakcje niepozadane:

e Odnotowano nowe AE po wprowadzeniu leku do obrotu: niewydolno$¢ watroby
zakonczona lub niezakonczona zgonem. Odnotowano takze przypadki uposledzenia
funkcji poznawczych (np. utrata i zaburzenia pamieci, amnezja, dezorientacja) zwigzane
ze stosowaniem statyn, zaburzenia te zazwyczaj nie byty powazne i byty odwracalne po
zaprzestaniu leczenia statynami.

Listopad 2010

Reakcje niepozadane:

Odnotowano nowe AE po wprowadzeniu leku do obrotu: depresja i zaburzenia snu
(bezsenno$¢, koszmary senne)

Styczen 2010

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Podczas leczenia statynami (w tym ROS) odnotowano przypadki miopatii i rabdomiolizy
z ostrg niewydolnoscig nerek bedgcych nastepstwem mioglobinurii. Ryzyko jest
najwieksze przy podawaniu dawki 40 mg.

MHRA [30] 1.11.2009

e Leczenie statynami moze by¢ zwigzane z rozwojem depresji, zaburzeniami snu,
zaburzeniami pamiegci i sprawnosci seksualnej

o Stosowanie statyn moze by¢ zwigzane ze $rédmigzszowag chorobg ptuc

VAL

MHRA [31] 19.06.2014

e L gczenie 2 lekéw oddziatujgcych na system RAA (ACE-I, ARB lub aliskiren) jest
niewskazane
e Szczegolnie nie nalezy przepisywaé ARB pacjentom z nefropatig cukrzycows, u ktérych
moze rozwing¢ sig¢ hiperkaliemia
o Nie nalezy stosowa¢ leczenia skojarzonego ARB i aliskirenem u pacjentéw z cukrzycg
lub zaburzeniami czynnosci nerek

Marzec 2014

Reakcje niepozadane:
Odnotowano nowe AE po wprowadzeniu leku do obrotu: pecherzowe zapalenie skory

Pazdziernik
2013
FDA? [32, 33]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
o Stosowanie lekdw wptywajgcych na uktad RAA w czasie Il i lll trymestru cigzy zmniejsza
funkcje nerek ptodu i zwieksza chorobowos¢ i $Smiertelno$¢ ptodéw i noworodkow.
Matowodzie tym spowodowane moze przyczyni¢ sie do niedorozwoju ptuc i deformac;ji
szkieletowych. Potencjalne dziatania niepozgdane ptodu obejmujg niedorozwoj,
niewydolnosc¢ nerek, niedocisnienie i zgon. Nalezy przerwa¢ stosowanie VAL
niezwiocznie po stwierdzeniu cigzy.

Sierpien 2012

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
o Stosowanie lekéw wptywajgcych na uktad RAA moze powodowaé zmiany w
funkcjonowaniu nerek w tym ostrg niewydolno$¢ nerek.

e Obserwowano podwyzszony poziom potasu u niektérych pacjentéw z niewydolnoscig
serca
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Agencja Data Najwazniejsze informacje

Reakcje niepozadane:
e W badaniu klinicznym (5000 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym) z powodu
podwyzszenia stezenia kreatyniny i potasu terapie przerwato po 0,5% pacjentow
leczonych VAL i 0,1% pacjentéw z grupy PLC dla kazdego ze wspomnianych AE
o W badaniu klinicznym (9764 pacjentéw po przebytym zawale serca) z powodu dysfunkcji
nerek terapie przerwato 1,1% pacjentéw leczonych VAL i 0,8% pacjentéw z leczonych
kaptoprylem
e Obserwacje po wprowadzeniu leku do obrotu:
oOdnotowano nowe AE: niewydolno$¢ nerek.
o Odnotowano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci. Cze$¢ pacjentow doswiadczyta
wczesniej obrzeku naczynioruchowego podczas terapii innymi lekami (w tym ACE-I).
Nie nalezy stosowac VAL u pacjentow, u ktérych wczesniej wystapit obrzek
Lipiec 2012 naczynioruchowy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

o U pacjentéw z niewydolnoscig serca moze nastapi¢ zwiekszenie poziomu potasu, ktére
zazwyczaj jest niewielkie i przemijajgce, najczesciej wystepuje u chorych z istniejgcymi
wczesniej zaburzeniami nerek. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie

leczenia VAL
e Czes$c¢ pacjentow (np. pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej, przewlekia chorobg
nerek, ciezka zastoinowg niewydolnos$cig serca lub ze zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej) moze by¢ w grupie wysokiego ryzyka rozwoju ostrej
niewydolnosci nerek w trakcie terapii VAL. U pacjentow, u ktérych nastgpit klinicznie
istotny spadek czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ wstrzymanie terapii VAL lub jej
zakonczenie.

Reakcje niepozadane:

e W badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej, do najczesciej raportowanych AE
potencjalnie zwigzanych z leczeniem nalezaty bdl gtowy i hiperkaliemia odpowiednio u
dzieci w wieku 6-17 lat oraz 0,5-5 lat. Hiperkaliemia byta gtéwnie obserwowana u dzieci
z wspotistniejgca chorobg nerek.

e VAL nie jest rekomendowany do stosowania u dzieci ponizej 6 r.z.

Luty 2012

a) Zmiany w ulotkach lekéw w sekcjach dotyczacych dziatan niepozadanych oraz specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W toku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano Zadnego przegladu
systematyczne ukierunkowanego na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medyczne;j.
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WNIOSKI KONCOWE

Analiza podstawowa

Skutecznos$¢ kliniczna

Wyniki randomizowanego badania klinicznego (Jang 2015) wskazujg, ze terapia skojarzona z VAL
i ROS u os6b ze wspotistniejgcymi NT oraz hipercholesterolemig pozwala na uzyskanie co najmniej
poréwnywalnych korzysci klinicznych w odniesieniu do kontroli NT oraz stezenia cholesterolu,

odpowiednio wzgledem monoterapii z wykorzystaniem VAL oraz ROS.

U pacjentéw przyjmujgcych leczenie skojarzone VAL i ROS raportowano znamiennie statystycznie
wiekszg redukcje DPB niz w ramieniu monoterapii VAL przy poréwnywalnej poprawie SBP w obu
grupach. Odsetek os6b uzyskujgcych docelowe wartosci cisnienia tetniczego byt numerycznie wyzszy
w grupie leczenia skojarzonego, przy czym zaobserwowane réznice nie uzyskaly istotnosci

statystycznej w trakcie 8-tygodniowego okresu leczenia.

Terapia skojarzona VAL i ROS pozwalata na uzyskanie co najmniej porownywalnej procentowej
redukcji stezenia LDL wzgledem monoterapii ROS, jak rowniez prowadzita do uzyskania docelowego

poziomu stezenia LDL u poréwnywalnego odsetka chorych.
Profil bezpieczenstwa

Terapia skojarzona z VAL i ROS posiada zblizony profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z monoterapiami VAL oraz ROS. W obydwu przypadkach nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE ogdétem, AE zwigzanych z leczeniem, a takze SAE ogotem.
W grupie osdb stosujgcych terapie skojarzong w dniu randomizacji raportowano SAE u jednego
pacjenta, przy czym zdarzenie te zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem. Dodatkowo wiekszos¢

zgtaszanych AE miata charakter tagodny i ustepowata po zakornczonym leczeniu.

Analiza uzupetniajgca

Skutecznosc¢

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg, iz interwencja polegajgca na jednotabletkowym
skojarzeniu lekéw o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do poprawy czynnikéw wptywajgcych
na ryzyko CV, w szczegolnosci potagczenie obejmujgce substancje o dziataniu hipotensyjnym oraz

hipolipemizujgcym, moze prowadzi¢ do istotnej poprawy stosowania sie chorego do zalecen
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lekarskich, a przez to réwniez do uzyskiwania lepszych efektéw klinicznych w odniesieniu do kontroli

NT oraz stezenia LDL w poréwnaniu z terapig wielolekowa.

Metaanaliza badan pierwotnych dla poréwnania FDC wzgledem SO lub analogicznej terapii
wielolekowej, zidentyfikowanych w ramach odnalezionych opracowan wtérnych wykazata, ze
zastosowanie FDC u pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen CV i/lub ustalong CVD w sposéb istotny
przyczynia sie do zwigkszenia stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych w poréwnaniu ze
standardowg praktykg lekarskg czy terapig wymagajgca przyjmowania tych samych substanciji
czynnych w osobnych tabletkach. Ponadto terapia FDC w poréwnaniu z SO lub analogiczng terapig
wielolekowg przyczynia sie do uzyskania wyzszych korzysci klinicznych w odniesieniu do redukcji
SBP i pozwala na co najmniej porownywalng kontrole stezenia LDL, zaréwno w populacji pacjentow
z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD, jak i chorych z nadci$nieniem i dyslipidemig. Ryzyko
wystgpienia zdarzeh CV, zgonow, w tym réwniez zgonéw CV ww. populacjach pacjentow nie byto
istotnie rézne podczas terapii FDC w poréwnaniu z grupa kontrolng. Z kolei ogdlny stan zdrowia
mierzony w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD za pomocg skali VAS zostat
istotnie lepiej oceniony przez osoby przyjmujgce terapie FDC w poréwnaniu do chorych poddanych

standardowej opiece medyczne;j.

Bezpieczenstwo

Metaanaliza badan pierwotnych dla poréwnania FDC wzgledem SO lub analogicznej terapii
wielolekowej w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong CVD, zidentyfikowanych
w ramach odnalezionych opracowan wtornych wykazata, iz FDC charakteryzuje sie porownywalnym
profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z terapig standardowg. AE ogétem, SAE, jak réwniez
zdarzenia prowadzgce do utraty z badania raportowano u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w obu
analizowanych grupach. Badanie w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych lekami
hipolipemizujgcymi wskazuje, iz bezposrednia zmiana SO na FDC moze prowadzi¢ do przejsciowego

wzrostu czestosci raportowania AE.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy kliniczne;:

Analiza podstawowa

1.

Brak dowoddéw naukowych odnoszgcych sie w sposob bezposredni do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwo ocenianej technologii medycznej, a co za tym idzie koniecznos¢ wnioskowania
na podstawie badania oceniajgcego efektywnos$é kliniczng technologii zblizonej polegajgcej na
skojarzeniu VAL i ROS podawanych w osobnych tabletkach (Jang 2015). Majac na uwadze, iz
terapia skojarzona oceniana w badaniu posiadata identyczny skfad jakosciowy, uzyskane wyniki

najpewniej odzwierciedlajg efektywnosc¢ kliniczng interwencji podawanej w ramach jednej tabletki.

Dostepnos¢ tylko jednego badania oceniajgcego efektywnosé kliniczng terapii ztozonej z VAL

i ROS, uwzgledniajgcego stosunkowo nieliczng grupe pacjentéw.

Populacja uwzgledniona w badaniu Jang 2015 rézni sie od populacji docelowej. W badaniu
uczestniczyli pacjenci stosujgcy wyjsciowo inne niz VAL / ROS leki hipotensyjne czy
hipolipemizujgce, jak réwniez chorzy nieotrzymujacy wczesniej takiej terapii. Ponadto kryteria

wigczenia do badania nie precyzowaty rodzaju hipercholesterolemii zdiagnozowanej u pacjentow.

Ocena skutecznosci VAL i ROS zostata przeprowadzona w oparciu o zastepcze punkty koricowe
(zmiana BP, stezenia LDL), co jednak znajduje swe uzasadnienie z uwagi na liczne dowody
naukowe, w ktérych wykazano, ze poprawa ci$nienia tetniczego krwi oraz redukcja stezenia LDL
zmniejszajg prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen CV. [34] Tym samym wiarygodna ocena
w odniesieniu do zdarzen o wysokiej istotnosci klinicznej wymagataby przeprowadzenia badania na
bardzo duzej populacji, w dlugim okresie czasu. Ponadto, ocena surogatéw w ramach
pierwszorzedowych punktow kohncowych w omawianym problemie zdrowotnym jest spodjna
z zaleceniami Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) odnoszacymi sie do projektowania badan

klinicznych w terapii NT oraz hipercholesterolemii. [35, 36]

Analiza uzupelniajagca

1.

Wiekszos¢ odnalezionych opracowan wtérnych poza badaniami poréwnujgcymi FDC wzgledem
SO lub analogicznej terapii wielolekowej uwzgledniata réwniez prace oceniajgce FDC wzgledem
placebo, przez co raportowane w nich wyniki metaanaliz nalezy interpretowaé¢ z nalezytg

ostroznoscia.

2. Wszystkie badania pierwotne odpowiadajgce kryteriom witgczenia do niniejszej analizy klinicznej,

uwzglednione w odnalezionych opracowaniach wtérnych stanowity otwarte préby kliniczne, przez

co nie mozna wykluczy¢ wptywu braku zaslepienia na ocene niektérych punktéw koncowych.
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3. Badania pierwotne poréwnujgce FDC wzgledem SO lub analogicznej terapii wielolekowe;j,
uwzglednione w metaanalizie wlasnej, stosowaty rézne definicje adherencji, przez co wynik ogéliny
kumulacji ilosciowej nalezy interpretowac z nalezytg ostroznoscig (Tabela 41). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, iz wszystkie prace wigczone do kumulacji wykazywaty znamienna statystycznie
korzys¢ FDC nad grupa kontrolna w odniesieniu do przestrzegania zalecen lekarskich, stad
interpretacje jakosciowa uzyskanego efektu wskazujgcg na znamienng korzys¢é FDC nalezy uznac

za wiarygodna.

4. Wyniki skumulowane podawano dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji, ktore niekiedy

znacznie roznity sie pomiedzy sobg (od 3 do mediany 23 mies.).

5. W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw podanych przez autoréw
badan na wartoéci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD), jak rowniez przeliczeh wartosSci
podawanych w réznych jednostkach (np. mmol/l na mg/dl). Nie mozna przy tym wykluczyé, ze

w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku zlozonego,
skfadajgcego sie z dwdch substanciji czynnych: walsartanu i rozuwastatyny (VAL/ROS) w terapii NT
u dorostych pacjentéw skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednoczesnie VAL i ROS,
podawanych w sposob roztgczny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, z duzym
szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka ciezkich zdarzen CV), Ilub
z wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb),
¢ homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
Populacja docelowa niniejszej analizy zostata zdefiniowana zgodnie z aktualnym statusem

rejestracyjnym preparatu VAL/ROS. [37]

Zgodnie z definicjg populacji docelowej jednotabletkowa terapia VAL/ROS wdrazana bedzie
u pacjentow obecnie skutecznie leczonych terapig skojarzong z osobnych preparatow zawierajgcych
VAL i ROS. Tym samym, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, VAL/ROS bedzie opcja
alternatywng dla terapii VAL i ROS podawanej w osobnych tabletkach. Oba leki sg aktualnie

finansowane ze srodkéw publicznych. [3, 38]

Wdrozenie leku VAL/ROS stanowi odpowiedz na zalecenia WHO oraz towarzystw naukowych
zajmujgcych sie problematykg choréb CV (np.: ESC, EAS), rekomendujgcych uproszczenie
schematéw wielolekowych poprzez redukcje liczby przyjmowanych tabletek, co moze prowadzi¢ do
zwiekszenia skutecznos$ci terapii poprzez poprawe przestrzegania zalecen lekarskich. Niestosowanie
sie pacjentow do zalecen lekarskich odnoszacych sie do farmakoterapii stanowi obecnie istotne
ograniczenie w leczeniu zaréwno NT, jak i hipercholesterolemi. [39, 40] Przyczyna tego problemu jest
wieloczynnikowa i czesto upatrywana w skomplikowanych schematach terapeutycznych. [38, 41]
Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich skutkuje gorszg skutecznoscig leczenia lub jej brakiem, co
w dalszej perspektywie przektada sie na wyzsze koszty zwigzane z opiekg zdrowotng. [42—44]
Wdrozenie jednotabletkowych potgczen dwoch lub wiekszej liczby lekdw o réoznych mechanizmach
dziatania stanowi jeden z gtébwnych elementdéw strategii zmierzajgcej do poprawy przestrzegania
zalecen terapeutycznych. [3] W celu oceny korzysci terapeutycznych wynikajgcych z zastgpienia
wielotabletkowej terapii skojarzonej przez terapie jednotabletkowg u pacjentéw z wysokim ryzykiem
CV, w ramach niniejszego dokumentu przeprowadzono réwniez analize opartg na dowodach
naukowych najwyzszej jakosci (przeglady systematyczne z metaanalizg oraz bez metaanalizy)

odnoszgcych sie do tego zagadnienia.

Analize Kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] oraz z minimalnymi

wymaganiami MZ. [2]
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Nie zidentyfikowano dowoddéw naukowych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo ocenianej
technologii medycznej. W ramach analizy klinicznej przedstawiono zatem dowody naukowe dla terapii
identycznej pod wzgledem jakosciowym, stanowigcej potgczenie VAL i ROS stosowanych w osobnych
tabletkach wzgledem monoterapii tymi lekami. Takie podejScie nie stanowi istotnego ograniczenia
w ocenie skutecznos¢ i bezpieczenstwa, gdyz jednotabletkowa formulacja nie wptywa na wiasciwosci
farmakologiczne obu substancji czynnych leku Valarox, przez co mozna oczekiwaé, iz
charakteryzowa¢ sie bedg one ta sama aktywnoscia, jak w przypadku terapii skojarzonej
z wykorzystaniem dwéch odrebnych tabletek. Zgodnie z opinig WHO mozna przypuszczaé natomiast,
iz uproszczenie schematu podawania rozuwastatyny i walsartanu w wyniku jednotabletkowej
formulacji umozliwi poprawe przestrzegania zaleceh terapeutycznych, a w konsekwencji rowniez
poprawe uzyskiwanych efektéw terapeutycznych wzgledem terapii zaktadajgcej podawanie obu lekow
w osobnych tabletkach. Tym samym mozna uzna¢é, iz niniejsza analiza kliniczna ma charakter
konserwatywny, gdyz w praktyce strategia jednotabletkowa pozwoli na uzyskanie co najmniej
poréownywalnych efektdéw do terapii wielolekowej. Ponadto poréwnanie terapii wielolekowej
z poszczegdlnymi interwencjami skladowymi jest podejsciem rekomendowanym przez WHO

w ramach oceny efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego. [3]

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie
(Jang 2015) bedace randomizowang, podwdjnie zaslepiong, wieloosrodkowg prébg klinicznag,
przeprowadzong w ukfadzie 3 grup réwnolegtych. Jego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z VAL i ROS w poréwnaniu z VAL oraz ROS stosowanych
w monoterapii u dorostych pacjentow z NT i wspotistniejaca hipercholesterolemig. W badaniu mogli
uczestniczyé zaréwno chorzy leczeni lekami hipotensyjnymi i/lub hipolipemizujgcymi, jak i osoby
dotychczas nieotrzymujgce tego rodzaju terapii. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania
przewagi VAL i ROS nad monoterapig VAL w odniesieniu do redukcji SBP i DBP oraz nad ROS
w odniesieniu do redukcji stezenia LDL. [6, 7] Pomimo, iz parametry, jakimi sg redukcja BP czy
stezenie LDL, nie odzwierciedlajg w sposéb bezposredni klinicznie znamiennej poprawy stanu zdrowia
pacjentow, to w praktyce klinicznej wykorzystywane sg w sposéb rutynowy do oceny stopnia nasilenia
choroby oraz oceny efektéw leczenia. Za zasadnoscig wykorzystania surogatéw odnoszacych sie do
redukcji BP oraz redukcji stezenia LDL zaréwno w obszarze badan klinicznych, jak i w rutynowej
praktyce klinicznej, przemawia dobrze udokumentowana zalezno$¢ pomiedzy tymi parametrami
a ryzykiem powiktan i zdarzen o wysokim znaczeniu klinicznym, w tym zgonu, oraz zdarzeh CV takich
jak zawat serca oraz udar mézgu. [45—49] Ponadto ocena surogatéw w ramach pierwszorzedowych
punktow koncowych w omawianym problemie zdrowotnym jest spdjna z zaleceniami Europejskiej
Agencji ds. Lekéw (EMA) odnoszacymi sie do projektowania badan klinicznych w terapii NT oraz

hipercholesterolemii. [35, 36]

Wyniki badania Jang 2015 wskazujg, ze potgczenie VAL i ROS w poréwnaniu z VAL czy ROS
podawanymi w monoterapii moze pozwoli¢ na osiggniecie wiekszych korzysci klinicznych u pacjentow
z wspotistniejgcymi NT i hipercholesterolemia, w szczegdlnosci w odniesieniu do redukcji BP. Terapia

skojarzona z VAL i ROS w poréwnaniu z monoterapig lekiem hipotensyjnym przyczynia sie do istotnej
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statystycznie wiekszej poprawy DBP (LSM = -3,90 mm Hg, p = 0,02) i co najmniej poréwnywalnych
efektow w odniesieniu do redukcji SBP (LSM =-2,4 mm Hg; p = 0,42) oraz prawdopodobienstwa
osiggniecia docelowych wartosci BP (51% vs 35%; RB =1,46 [0,87; 2,45]). W odniesieniu do
obnizenia stezenia lipidow terapia skojarzona z VAL i ROS pozwala na uzyskanie co najmniej
porownywalnych efektow terapeutycznych w stosunku do monoterapii lekiem hipolipemizujgcym.
Terapia skojarzona z VAL i ROS jest dobrze tolerowana, a jej profil bezpieczenstwa jest zblizony do

znanego profilu VAL oraz ROS stosowanych w osobnych preparatach. [6, 7]

W ramach analizy uzupetniajgcej zidentyfikowano 6 opracowan wtérnych, z ktérych 5 stanowity
przeglady systematyczne (Banerjee 2016, Rash 2016, Santo 2016, Bahiru 2017, Charan 2013), za$
1 badanie (Webster 2016) stanowito kumulacje ilosciowg wynikéw 3 badan RCT przeprowadzonych
wedilug tego samego protokotu. [9-11, 13, 14, 50] W ramach 3 prac (Banerjee 2016, Rash 2016,
Santo 2016) oceniano rézne interwencje mogace przyczyni¢ sie do poprawy stopnia przestrzegania
zalecen lekarskich. Dwa pozostate przeglady (Bahiru 2017, Charan 2013), ukierunkowane byty na
ocene jednotabletkowej terapii wielolekowej (FDC), uwzgledniono w nich badania poréwnujgce FDC
ze standardowg opiekg lekarskg (SO), jak réwniez z placebo, czy monoterapig lub terapig ztozong ale
nie obejmujgcag wszystkich lekéw wchodzacych w sktad FDC. W ramach opracowania Webster 2016
przeprowadzono kumulacje ilosciowa wynikéw trzech badan o identycznych zatozeniach
metodologicznych poréwnujgcych FDC z SO lub terapig zlozong obejmujgcg wszystkie leki
wchodzgce w skfad FDC. Zatozenia metaanalizy Webster 2016 byty wiec zbiezne z zapytaniem
klinicznym (PICO) zdefiniowanym dla analizy uzupetniajgcej, jednak uwzglednione w niej prace
pierwotne wigczone <zostaty a priori bez wcze$niejszego przeprowadzenia przeszukania
systematycznego. Majac na uwadze ograniczenia odnalezionych opracowan wtérnych, sposrod
ktérych wymieni¢ nalezy szerszy konteksty kliniczny w poréwnaniu z kryteriami wigczenia do analizy
(Banerjee 2016, Rash 2016, Santo 2016, Bahiru 2017, Charan 2013) oraz brak identyfikacji badan
pierwotnych w oparciu o przeszukanie systematyczne (Webster 2016), w ramach analizy
uzupetniajgcej przeprowadzono szczegétowg ocene wszystkich badan pierwotnych zidentyfikowanych
na podstawie wigczonych opracowan wtérnych, ktérych zatozenia metodologiczne byty zbiezne
z predefiniowanym zapytaniem klinicznym w odniesieniu do populacji, interwencji oraz ocenianych
efektow (UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP, FOCUS, Soliman 2011, CRUCIAL). [15-23]

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg, iz jednotabletkowe potgczenie substancii
aktywnych o dziataniu hipotensyjnym i hipolipemizujagcym moze przynosic¢ korzy$¢ w postaci poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych, a w konsekwenciji rowniez przyczyniac sie do lepszej kontroli
nadcisnienia tetniczego oraz stezenia LDL u pacjentdw z wysokim ryzykiem zdarzeh CV. Wyniki
metaanalizy wtasnej wykazaty, ze w ramieniu FDC odsetek 0sOb przestrzegajgcych zalecen
lekarskich byt znamiennie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z SO (75,1% vs 54,8%; RR = 1,39
[1,27; 1,52]). Wyniki badan eksperymentalnych dotyczace korzysci wynikajgcych z jednotabletkowego
potagczenia substancji o dziataniu hipotensyjnym i hipolipemizujacym sg spojne z obserwacjami
pochodzacymi z rzeczywistej praktyki klinicznej. W pracy Simons 2011, na podstawie obserwacji

10 350 pacjentéw z wspotistniejgcymi NT i dyslipidemig, oceniano wptyw terapii dwulekowej
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(potaczenie amlodypiny i atorwastatyny) stosowanej w postaci jednej tabletki w porownaniu ze
stosowaniem dwdch osobnych tabletek na wytrwatos¢ (persistence) terapeutyczng. W badaniu tym po
roku obserwacji wérdd osdb leczonych FDC stwierdzono wyzszy odsetek pacjentéw kontynuujgcych
terapie zgodnie z zaleceniami w stosunku do pacjentéw leczonych dwiema osobnymi tabletkami (59%
vs 33%). [51] Podobng zaleznos¢ obserwowano w retrospektywnym badaniu Chapman 2010,
obejmujagcym ponad 19 447 pacjentow z NT, w ktérym prawdopodobienstwo adherencji po
6 miesigcach leczenia wynosito 56,5% wsrod pacjentéw stosujgcych FDC (amlodypine
i atorwastatyne) oraz 21,4% u chorych przyjmujgcych terapie w postaci dwéch tabletek (p < 0,001).
[52]

Korzystny wptyw FDC na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych moze poprawia¢ kontrole
czynnikow ryzyka CV. Wyniki metaanalizy wiasnej badan RCT zidentyfikowanych w odnalezionych
opracowaniach wtérnych prowadzonych w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i/lub ustalong
CVD wykazaly istotng statystycznie redukcje zaréwno SBP (WMD =-2,01 mm Hg [-3,06; -0,96]), jak
i DBP (WMD =-1,30 mm Hg [-2,43; -0,17]) u pacjentéw leczonych FDC w stosunku do chorych
otrzymujgcych SO. Réwniez ogdéiny stan zdrowia mierzony za pomocg skali VAS zostat istotnie lepiej
oceniony przez pacjentdw przyjmujgcych terapie FDC w stosunku do chorych poddanych
standardowej opiece medycznej. Potgczenie jednotabletkowe zawierajgce leki hipotensyjne
i hipolipemizujgce jest dobrze tolerowane przez pacjentéw, a profil bezpieczenstwa takiej interwencji
jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa terapii konwencjonalnej. Jak wskazuje badanie
CRUCIAL jednoczesne wprowadzenie nowej terapii FDC zamiast standardowego postepowania
terapeutycznego moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia czestosci wystepowania AE, jednak jest to
zjawisko przemijajgce. Nalezy przy tym pamietac, ze przedmiotowa interwencja stosowana powinna
by¢ jednak u pacjentow dotychczas skutecznie leczonych terapig skojarzong z osobnych preparatow,

stad w docelowej populacji zjawisko to nie powinno by¢ obserwowane.

Podsumowujac, terapia skojarzona z VAL/ROS stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
u pacjentdw z NT i wysokim ryzykiem CV lub ze wspdtistniejgcg hipercholesterolemia. Terapia
skojarzona VAL i ROS posiada udowodniong skuteczno$¢ w kontroli NT oraz redukcji stezenia LDL.
Ponadto dostepne dowody naukowe w sposob posredni wskazujg, iz jednotabletkowe potgczenie
substancji czynnych o dziataniu hipotensyjnym oraz hipolipemizujgcym moze przyczyni¢ sie do
poprawy przestrzegania zalecen lekarskich u pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzeh CV w stosunku
do przyjmowania tych samych lekéw w postaci odrebnych tabletek, a w konsekwencji takze do

poprawy kontroli niektérych czynnikéw ryzyka zdarzen CV oraz poprawy jakosci zycia chorych.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

TWasbkez::aioie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu 2.3.2 22

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Przedstawiony w ramach APD [34]
2. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [34]
3 - - 233 23
. przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych A 77
4. Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 18
5.  wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 6 60
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos$c¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 2.2 18
docelowa wskazang we wniosku A.2 80

2. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 2.2 18
z charakterystykg wnioskowanej technologii. A.2 80

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, 291 18
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 2'2'2 20
technologig opcjonalng -

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

3 26

w ust. 1 pkt 4
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 77
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3 26
. . 3.2 29
5. charakterystyke kazdego z badan wtagczonych do przegladu (...) A2 80

6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,A4,A5 40, 97, 103
tabelarycznej

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu nd nd
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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ANEKS A

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

A.1.1. Analiza podstawowa

Tabela 31.
Wyniki przeszukania w bazie Pubmed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Valsartan"[Mesh] OR Valsartan or Diovan or Kalpress or Tareg or Nisis or Provas or Vals or ‘CGP 48933’ 3088
or ‘48933, CGP’ or Miten
#2 "Rosuvastatin Calcium"[Mesh] OR Rosuvastatin or Crestor or ZD4522 or 'ZD 4522 3139
#3 #1 AND #2 34

Data przeszukania: 17 listopada 2017

Tabela 32.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees OR Valsartan or Diovan or Kalpress or Tareg or Nisis or 1599
Provas or Vals or "CGP 48933" or "48933, CGP" or Miten
MeSH descriptor: [Rosuvastatin Calcium] explode all trees OR Rosuvastatin or Crestor or ZD4522 or 'ZD
#2 . 1587
4522
#3 #1 and #2 17

Data przeszukania: 17 listopada 2017

Tabela 33.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 'valsartan'/exp OR 'diovan'/exp OR 'kalpress'/exp OR 'tareg'/exp OR 'nisis'/exp OR 'provas'/exp OR vals 11597
OR 'cgp 48933'/exp OR '48933, cgp' OR 'miten'/exp AND [embase]/lim
#2 'rosuvastatin'/exp OR 'crestor'/exp OR 'zd4522'/exp OR 'zd 4522'/exp AND [embase]/lim 11 945
#3 #1 AND #2 332

Data przeszukania: 17 listopada 2017
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Tabela 34.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

ClinicalTrials.gov Valsartan and rosuvastatin | Studies With Results: 1*

clinicaltrialsregister.eu Valsartan and rosuvastatin | Studies With Results: 0

For professional public/prescription-

Krka, d.d., Novo mesto pharmaceuticals/cardiovascular-diseases: 7

FDA Valsartan and rosuvastatin: 141

EMA Valsartan and rosuvastatin: 235

Towarzystwa naukowe

European Society of Cardiology (ESC) Valsartan and rosuvastatin: 60
European Society of Hypertension (ESH) Valsartan and rosuvastatin: 0
American Heart Association (AHA) Valsartan and rosuvastatin: 1

Opracowania wtérne

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Valsartan and rosuvastatin IN DARE, HTA: 0

Data przeszukania: 17 listopada 2017

* — wigczono do niniejszej analizy

A.1.2. Analiza uzupelniajaca

Tabela 35.
Wyniki przeszukania w bazie Pubmed (analiza dodatkowa)
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Drug Combinations" [Mesh] OR fixed-dose OR "fixed dose tablets" OR fixed w1 dose OR polypill OR 86 900
polypills
#2 "Hypertension"[Mesh] OR hypertension OR ((High OR Intensive) AND (Blood Pressure OR Blood- 585 277

Pressure OR Blood Pressures)) OR hypertensive

"Hypercholesterolemia"[Mesh] OR Hypercholesterolemia OR Hypercholesterolemias OR
#3 Hypercholesteremia OR Hypercholesteremias OR ((High OR Elevated) AND (“Cholesterol Level” OR 129 582
“Cholesterol Levels” OR Cholesterol OR Cholesterols))

"Dyslipidemias"[Mesh] OR Dyslipidemia OR Dyslipidemias OR Dyslipoproteinemias OR
#4 Dyslipoproteinemia OR Hyperlipidemia OR Hyperlipidemias OR Hyperlipemia OR Hyperlipemias OR 101 514
Lipidemia OR Lipidemias OR Lipemia OR Lipemias

"Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR (Cardiovascular and (Disease OR Diseases or event or events or 2 385 453

#5 risk))
((Cochraneftiab] or ovid[tiab] or medline[tiab] or embase[tiab] or dare[tiab] or PUBMED]tiab] or "meta-
#6 analysis" or metaanalysis or "systematic review" or "meta analysis" or (systematic and (review* or 421 306
overview*))))
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 2695738
#8 #1 AND #6 AND #7 372

Data przeszukania: 17 listopada2017
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Tabela 36.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane (analiza dodatkowa)

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 (fixed-dose or 'fixed dose tablets' or fixed next dose or polypill or polypills):ti,ab 3797

(dyslipidemia or dyslipidemias or dyslipoproteinemia or dyslipoproteinemias or hyperlipidemia or
hyperlipidemias or hyperlipemia or hyperlipemias or hypercholesterolemia or hypercholesterolemias or

#2 hypercholesteremia or hypercholesteremias or (high or elevated and (cholesterol or cholesterols) and 185 960
(level or levels or concentration or content)))
#3 hypertension or (high or intensive or elevated and (‘blood pressure' or 'blood pressures')) or hypertensive 144 827
#4 (Cardiovascular and (Diseases or event or events or risk)) 39613
#5 (#2 or #3) or #4 266 844
46 cochrane:ab or ovid:ab or medline:ab or embase:ab or dare:ab or PUBMED:ab or 'meta-analysis' or 68 642
metaanalysis or 'systematic review' or 'meta analysis' or (systematic and (review* or overview*))
#7 #5 and #1 and #6 90
Data przeszukania: 17 listopada 2017
Tabela 37.
Wyniki przeszukania w bazie Embase (analiza dodatkowa)
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 'drug combinations'/exp OR 'fixed dose' OR 'fixed dose tablets' OR fixed NEXT/1 dose OR 'polypill/exp 38 990
OR polypill OR polypills AND [embase]/lim
#2 'hypertension'/exp OR (high OR intensive OR elevated AND ('blood pressure' OR 'blood pressures')) OR 673 135

hypertensive AND [embase]/lim

'hypercholesterolemia'/exp OR hypercholesterolemias OR 'hypercholesteremia’/exp OR
#3 hypercholesteremias OR (high OR elevated AND ('cholesterol level' OR 'cholesterol levels' OR 186 451
‘cholesterol'/exp OR cholesterols)) AND [embase]/lim

'dyslipidemia’/exp OR dyslipidemias OR 'dyslipoproteinemia‘/exp OR dyslipoproteinemias OR

# 'hyperlipidemia'/exp OR hyperlipidemias OR 'hyperlipemia'/exp OR hyperlipemias AND [embase]/lim

167 150

'cardiovascular disease'/exp OR 'cardiovascular diseases'/exp OR 'cardiovascular risk'/exp OR

#5 (cardiovascular AND (diseases OR event OR events OR risk)) AND [embase]/lim

3 194 007

'meta-analysis' OR metaanalysis OR 'systematic review' OR meta AND analy*/ta OR meta AND analy*:ab
#6 OR metaanaly*/ta OR metaanaly*:ab OR 'meta analysis' OR (systematic AND (review* OR overview*)) OR 371708
cochrane:ab OR ovid:ab OR medline:ab OR embase:ab OR dare:ab OR pubmed:ab AND [embase]/lim

#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 3333 253

#38 #1 AND #6 AND #7 668

Data przeszukania: 17 listopada 2017

Tabela 38.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

Polypill: 120

European Society of Cardiology (ESC)
Fixed-dose combination: 249

European Society of Hypertension (ESH) Polypill: 3
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Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Fixed-dose combination: 8

Polypill: 3

American Heart Association (AHA)
Fixed-dose combination: 2

Opracowania wtorne

Polypill IN DARE, HTA: 2

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Fixed-dose combination IN DARE, HTA: 24

Data przeszukania: 17 listopada 2017

* — wigczono do niniejszej analizy

A.2. Charakterystyka badan pierwotnych

A.2.1. Analiza podstawowa

Jang 2015 [6-8]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z VAL i
ROS w poréwnaniu z monoterapia VAL i ROS u pacjentéw z hipercholesterolemia i NT.

Kryteria wigczenia* Kryteria wykluczenia

1. SBP 2180 mm Hg lub DBP 2110 mm Hg (u pacjentéw wysokiego

1. Wiek 20-80 lat ryzyka — SBP 2160 mm Hg / DBP 2100 mm Hg)
2. Uprzednie leczenie lekami hipotensyjnymi lub brak 2. LDL 2 250 mg/dl lub TG = 400 mg/dl w momencie skriningu lub
wczesniejszego leczenia randomizacji (tydzien 0)
3. DBP =90 mm Hg lub DBP = 80 mm Hg w przypadku 3. Objawowe niedocisnienie ortostatyczne w momencie skriningu
pacjentow wysokiego ryzykaP® (zmniejszenie SBP =20 mm Hg lub DBP = 10 mm Hg)
4. Uprzednie leczenie lekami hipolipemizujgcymi lub 4. Ostry zespdt wiencowy, przezskérna interwencja wiencowa /
brak wczesniejszego leczenia wszczepienie bypassow, ciezka niewydolnos¢ serca (NYHA 111/
5. LDL =100 mg/dl u pacjentéw z CAD lub ryzykiem 1V), ciezka choroba zastawek, istotna klinicznie arytmia, udar
porownywalnym z CAD madzgu / przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu ostatnich 6
6. LDL 2130 mg/dl u pacjentdéw z 22 czynnikami ryzyka mies.
CV i 10-letnim ryzykiem zdarzenia CV wynoszacym 9. Cigzka otylos¢ (BMI = 40 kg/m?)
10-20% 6. Niekontrolowana cukrzyca (HbA1c 2 9,0%)
7. LDL =160 mg/dl u pacjentow z <1 czynnikiem 7. Dysfunkcja tarczycy (TSH 2 1,5 x ULN)
ryzyka CV lub 22 czynn kami ryzyka i 10-letnim 8. Kiirens kreatyniny < 30 ml/min / stezenie kreatyniny w

ryzykiem zdarzenia CV wynoszacym <10% surowicy = 2 ml/dl / ALT lub AST =2 xULN / potas < 3,5 mEg/I|
lub > 5,5 mEq/I / kinaza keratynowa >2 x ULN

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:

Dla poréwnania VAL+ROS vs VAL:

e Zmiana sitDBP i sitSBP w 8 tygodniu terapii
Dla poréwnania VAL+ROS vs ROS:

e Procentowa zmiana poziomu LDL w 8 tygodniu terapii
Pozostate punkty koncowe:

e zmiana ci$nienia tetna

e odsetek pacjentéw osiagajacych w 4 i 8 tygodniu terapii docelowe BP zgodne z wytycznymi ESH/ESC (2003)

e odsetek pacjentéw osiagajacych w 4 i 8 tygodniu terapii docelowe stezenie LDL zgodne z wytycznymi NCEP-ATP Il (2004)
o AE / SAE (z zastosowaniem terminologii MedDRA, wersja 15.1)

Charakterystyka populacji

Interwencja VAL+ROS VAL ROS
Liczba pacjentéw 43 41 39
Wiek w latach, srednia (SD) 61,3 (8,5) 62,6 (8,2) 60,2 (11,1)
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Jang 2015 [6-8]

Odsetek mezczyzn [%] 63 66 80
Cukrzyca [%] 12 17 21
Przebyte/ Nadcisnienie [%] 86 95 87
wspolistniejace
choroby [%]: Hiperlipidemia [%] 84 81 80
Choroba wiencowa [%)] 5 0 0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,2 (2,4) 25,5 (3,4) 25,5 (3,1)
DBP [mm Hg], $rednia (SD) 94 (6) 93 (5) 94 (6)
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 147 (11) 153 (11) 150 (12)
Cisnienie tetna [mm Hg], Srednia (SD) 53,5 (11,3) 60 (11,8) 56,4 (11)
TC 239 (36) 230 (35) 226 (32)
Profil lipidowy [mg/dl], TG 186 (76) 155 (64) 186 (120)
$rednia (SD) HDL 48 (9) 49 (10) 49 (11)
LDL 156 (30) 154 (29) 144 (25)

Schemat badania

Wszystkim pacjentom, ktoérzy przeszli badania skriningowe, odstawiono dotychczasowo otrzymywane leki hipotensyjne lub
hipolipemizujace, nastepnie poddano ich 6-tygodniowemu programowi zmiany stylu zycia (TLC). Po zakohnczonym TLC,
pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia, byli randomizowani w stosunku 1:1:1 do nastepujgcych ramion:

1. VAL+ROS (VAL 160 mg + ROS 20 mg) przez 8 tygodni

2. VAL (VAL 160 mg + PLC) przez 8 tygodni
3. ROS (ROS 20 mg + PLC) przez 8 tygodni

Skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo oceniano podczas wizyt kontrolnych w 4 i 8 tygodniu badania.

VAL 160 mg + ROS 20 mg

Dawkowanie QD VAL 160 mg Q.D. ROS 20 mg Q.D.
Okres leczenia 8 tygodni
Okres obserwacji 8 tygodni
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie eksperymentailne IIA

Metoda randomizacji

Prawidtowa; tabela randomizacyjna

Zaslepienie

Podwajne, maskowanie (double dummy)

Utrata z badania [%)]

22/123 (17,9%)
Opis prawidtowy (7 — wycofanie z badania, 14 — naruszenie
protokotu badania, 1 — wyniki dotyczgce stezenia lipidoéw nie
przyjete przez centralne laboratorium)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Przewagi (superiority)

Metoda analizy wynikow

Analiza skutecznosci — w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych
oceniono 21 |-rzgdowy punkt koncowy i ktérzy otrzymali 21
dawke leku;

Analiza bezpieczenstwa — analizowano pacjentow, ktorzy
otrzymali 21 dawke leku

Ukrycie kodu randomizacji

TAK
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Jang 2015 [6-8]

Jadad 5/5

proces randomizacji: niskie ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niskie ryzyko
zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego: niskie
ryzyko
zaslepienie oceny wynikéw: niejasne ryzyko
kompletnos$¢ danych: niejasne ryzyko
selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niskie ryzyko

Ocena wiarygodnosci badania / ryzyka

btedu systematycznego narzedzie

Cochrane
Collaboration

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania LG Life Science

Q.D. —raz dziennie; CAD - choroba wiencowa
a) Dotyczy fazy randomizacji;
b) Klasyfikacja zgodnie z ESH/ESC 2003

A.2.2. Analiza uzupetniajgca

UMPIRE [15]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej proby, z zaslepiong oceng punktéw koncowych, oceniajagce wptyw
terapii FDC w poréwnaniu ze standardowg opieka medyczna na poprawe adherencji oraz redukcije ryzyka CV u
pacjentéw z ustalong CVD lub z ryzykiem CVD.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci, dla ktérych zmiana lekéw byta
nieuzasadniona klinicznie.

N

Wiek 2 18 r.2.
2. Wysokie ryzyko CVD definiowane jako: ustalona CVD (przebyta choroba

wiencowa, niedokrwienna choroba naczyn moézgowych lub choroba 2. I.Dacjené:i,-w stosunl;u dod ktt)c_ﬁryc? uznano,
naczyn obwodowych) lub 5-letnie ryzyko CVD szacowane na 215%.2 z& z duzym prawdopodoblenstwem nie
3. Wskazanie do stosowania lekéw bedacych w sktadzie co najmniej 1z 2 bedg przgstrzeggc procedur badania, w
’ i FDC brak iwskazan tym bra¢ udziat w zaplanowanych
wersji (przy braku przeciwskazan). wizytach.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy punkt koncowy:
1. Adherencja terapeutyczna oceniana na koncu badania
2. Zmiana wartosci SBP i stezenia LDL oceniane na koncu badania
Pozostate punkty koncowe:
3. Adherencja terapeutyczna oceniana po 12 mies. terapii
4. Jakos¢ zycia (EQ-5D)
5. SAE
6. Zmiana stezenia TC, HDL, TG oraz kreatyniny po 12 mies. terapii
7. Zdarzenia CV
Charakterystyka populacji
Interwencja FDC Standardowa opieka
Liczba pacjentéw 1002 1002
Wiek w latach, srednia (SD) 62,1 (10,4) 61,6 (10,8)
Odsetek mezczyzn [%] 81,5 82,3
Choroba wiencowa 76,7 75,7
Przebyte/ Choroba naczyn mézgowych 15,4 15,7
wspolistniejace
choroby [%]: Choroba naczyn obwodowych 5,6 4,3
Cukrzyca 28,2 28,0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 27,0 (4,6) 26,9 (4,7)
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UMPIRE [15]
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 137,0 (21,3) 137,7 (21,1)
DBP [mm Hg], srednia (SD) 77,4 (12,0) 78,1 (11,5)
Tetno [bpm] 71,0 (15,1) 70,8 (14,6)
TC 160,5 (39,8) 162,8 (41,6)
Profil lipidowy TG 133,3 (77,5) 136,1 (77,8)
[mg/dl], srednia (SD) |, 435 (10.7) 434 (10,5)
LDL 90,5 (32,5) 92,5 (36,0)
Brak lekéw hipotensyjnych 7,6 6,6
1 lek hipotensyjny 26,5 22,5
Aktualnie stosowane > 2 lekéw hipotensyjnych 65,9 71,0
leki [%] Statyny 88,0 87.6
Leki przeciwptytkowe 91,8 91,0
Terapia ztozona rekomendowana w badaniu® 59,7 63,4

Schemat badania

Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania byli randomizowani w schemacie 1:1 do nastepujgcych grup:
1. Standardowa opieka medyczna — leczenie zgodne ze standardowg praktyka lekarskg

2. FDC:

a. wersja 1: aspiryna (ASA) 75 mg, symwastatyna (SYM) 40 mg, lizynopryl (LIZ) 10 mg, atenolol (ATL) 50 mg

b. wersja 2: ASA 75 mg, SYM 40 mg, LIZ 10 mg, hydrochlorotiazyd (HYD) 12,5 mg
Wersja FDC byta wybierana wedtug uznania lekarza, ponadto lekarz, wedlug wlasnego uznania, mégt przepisa¢ dodatkowe
leki, zaprzesta¢ podawania FDC i rozpocza¢ leczenie innymi lekami lub zmieni¢ wersje FDC.

Dawkowanie

FDC Q.D
wersja 1: ASA (75 mg) + SYM (40 mg) + LIZ
(10 mg) + ATL (50 mg) /
wersja 2: ASA (75 mg) + SYM (40 mg) + LIZ

Standardowa opieka —
standardowa terapia
stosowana wedtug
uznania lekarza

(10 mg) + HYD (12,5 mg) prowadzgcego
Okres leczenia [mediana] 15 mies.
Okres obserwacji [mediana] 15 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie eksperymentalne IIA

Metoda randomizacji

Centralna (komputerowa — system zarzadzania danymi klinicznymi InForm),
ze stratyf kacja (lokalizacja osrodka oraz obecnos$¢ lub brak ustalonej CVD)

Zaslepienie

Brak zaslepienia pacjentow i badaczy, zaslepiona ocena punktow
koncowych (brak opisu)

Utrata z badania [%]

97/2004 (4,8%)
Opis prawidtowy (32 — zgon, 34 —odmowa dalszego udziatu w badaniu; 20 —
brak mozliwosci kontaktu; 11 — inne)

Testowana hipoteza wyjsciowa Brak danych
Metoda analizy wynikow Analiza ITT
Ukrycie kodu randomizacji Tak
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Ocena wiarygodnosci
badania / ryzyka btedu

narzedzie
Cochrane

proces randomizacji: niskie ryzyko
ukrycie kodu alokacji: niskie ryzyko
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UMPIRE [15]

systematycznego Collaboration zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego: wysokie ryzyko
zaslepienie oceny wynikéw: niskie ryzyko
kompletnos¢ danych: niskie ryzyko
selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niejasne ryzyko

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Anglia, Irlandia, Holandia, Indie)

European Commission Seventh Framework Programme, Dr Reddy’s
Sponsor badania Laboratories zaopatrywat badanie w FDC

Q.D. —raz dziennie.
a) Ocena ryzyka oparta o czynniki takie jak: wiek, pte¢, SBP, stosunek TC do HDL, cukrzyce, palenie papieroséw i 5% korekta dla pacjentow z
subkontynentu indyjskiego
b) Terapia ztozona z: leku przeciwptytkowego + 22 leki hipotensyjne + statyna

IMPACT [16]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej préby oceniajace wptyw terapii FDC w poréwnaniu ze standardowa
opieka medyczna na adherencje oraz redukcje ryzyka CV u pacjentéw z ustalong CVD lub z ryzykiem CVD.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Przeciwskazania na ktérykolwiek z komponentéow FDC,

1. Wiek18-79 lat 2. Zastoinowa niewydolno$¢ serca, udar krwotoczny, aktywne
Wysokie ryzyko CVD definiowane jako: ustalona wrzody zotgdka lub dwunastnicy lub doustne przyjmowanie
CVD (choroba wiericowa, niedokrwienna choroba antykoagulantu,
naczyn mozgowych lub choroba naczyn 3. Obawy lekarza dotyczace ryzyka zwigzanego ze zmiang przez
obwodowych) lub 5-letnie ryzyko CVD szacowane pacjenta lekéw stosowanych w CV,
na 215% 4. Zaplanowana zmiana schematu leczenia na diuzszy okres czasu
3. Wskazanie do stosowania lekow bedgcych w (np. z powodu planowanego zabiegu chirurgicznego)
sktadzie co najmniej 1 z 2 wersji FDC. 5. Mate prawdopodobienstwo zakornczenia badania przez pacjenta

(np. terminalne stadium choroby)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:

1. Adherencja terapeutyczna oceniana po 12 mies. terapii

2. Zmiana warto$ci BP i stezenia LDL oceniana po 12 mies. terapii

Pozostate punkty koncowe:

Adherencja terapeutyczna oceniana na koniec badania

Zmiana stezenia TC, HDL, TG po 12 mies. terapii

Zmiana SBP i DBP oraz profilu lipidowego (stezenia LDL, TC, HDL, TG) oceniana na koncu badania
Zdarzenia CV, zdarzenia nerkowe, gtéwne krwawienia pozaczaszkowe

SAE

Jakos¢ zycia (EQ-5D) oceniana po 12 mies. terapii

. Bariery wptywajgce na adherencje lekdw po 12 mies. terapii

10. Powody zaprzestania stosowania FDC

11. Wady i zalety FDC (ankieta przeprowadzona wérod lekarzy)

12. Latwosci przyjmowania lekow (oceniana przez pacjenta ; 5-stopniowa skala Likert)
13. Pozostate punkty koricowe oceniane post-hoc

©CENOGO AW

Charakterystyka populacji

Interwencja FDC Standardowa opieka
Liczba pacjentow 256 257
Wiek w latach, srednia (SD) 62 (8) 62 (8)
Odsetek mezczyzn [%)] 61 66
Ustalona CVD 45 46
Przebyte/
wspotistniejagce  Choroba wiencowa 35 38
choroby [%]:
Choroba naczyn mézgowych 11 11
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IMPACT [16]
Choroba naczyn obwodowych 4 3
Cukrzyca 44 41
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 33 (7) 33 (7)
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 143 (20) 145 (20)
DBP [mm Hg], $rednia (SD) 83 (12) 83 (11)
Tetno [min] bd bd
TC 4,5(1,0) 4,4 (1,0)
Profil lipidowy TG 16(07) 16(07)
[mmol/l], Srednia (SD) HDL 12(0.3) 11(03)
LDL 2,6 (0,8) 2,5(0,8)
Brak lekéw hipotensyjnych 11 10
21 lek hipotensyjny 89 90
=2 leki hipotensyjne 57 57
Aktualnie stosowane
leki [%] Statyny 81 83
Leki przeciwptytkowe 76 77

Terapia ztozona

rekomendowana w badaniu ? 42 45

Schemat badania

Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania byli randomizowani w schemacie 1:1 do nastepujgcych grup:
1. Standardowa opieka medyczna — leczenie zgodne ze standardowg praktyka lekarska
2. FDC:
a. wersja 1: ASA 75 mg, SYM 40 mg, LIZ 10 mg, ATL 50 mg
b. wersja 2: ASA 75 mg, SYM 40 mg, LIZ 10 mg, hydrochlorotiazyd (HYD) 12,5 mg
Wersja FDC byta wybierana wedtug uznania lekarza, ponadto lekarz, wg. wtasnego uznania, mégt: przepisa¢ dodatkowe leki,
zaprzesta¢ podawania FDC i rozpoczg¢ leczenie innymi lekami lub zmieni¢ wersje FDC.

wersja 1: ASA (75 ?‘ncg) +SYM (40 mg) Standardowa opieka —
Dawkowanie +LIZ (10 mg) + ATL (50 mg) / standardowa terapia stosowana

wersja 2: ASA (75 mg) + SYM (40 mg) wediug uznania lekarza

+LIZ (10 mg) + HYD (12,5 mg) prowadzacego
Okres leczenia [mediana] 23 mies.
Okres obserwacji [mediana] 23 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT Badanie eksperymentalne IIA

Centralna (komputerowa), ze stratyfikacjg — osrodek podstawowej opieki
zdrowotnej, przebyta CVD (tak/nie), raportowana przez pacjenta
adherencja dotyczaca lekdw rekomendowanych w badaniu, pochodzenie
etniczne (maoryskie / inne)

Metoda randomizacji

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy, zaslepiona ocena niektérych
Zaslepienie punktéw koncowych (zdarzenia CV, nerkowe i krwawienia
pozaczaszkowe)

24/513 (4,7%)
Utrata z badania [%] Opis prawidtowy (10 — zgon, 4 —odmowa dalszego udziatu w badaniu; 9 —
utrata z okresu obserwacji; 1 — wykluczony przez zesp6t badawczy)

Testowana hipoteza wyjsciowa Brak danych

Metoda analizy wynikow ITT (dla I-rzedowych punktéw koncowych)
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IMPACT [16]
Ukrycie kodu randomizacji TAK
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Ocena wiarygodnosci narzedzie
badania / ryzyka btedu Cochrane
systematycznego Collaboration

proces randomizacji: niskie ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niskie ryzyko
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
zaslepienie oceny wynikéw: wysokie (skuteczno$c¢), niejasne

(bezpieczenstwo)

kompletnos¢ danych: niskie ryzyko

selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko

inne: niskie ryzyko

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Granty pochodzace z wielu organizacji nowozelandzkich, Dr Reddy’s
Laboratories zaopatrywat badanie w FDC

* — obecnos¢ 21 choréb CV tj. choroba wiencowa, naczyn mézgowych i obwodowych
a) Terapia ztozona z: leku przeciwptytkowego + 2 2 leki hipotensyjne + statyna

Kanyini GAP [17]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej préby oceniajace wptyw terapii FDC w poréwnaniu ze standardowa
opieka medyczna na adherencje oraz redukcje ryzyka CV u pacjentéw z ustalong CVD lub z ryzykiem CVD.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

N

Wiek 218 r.z.

2. Wysokie ryzyko CVD definiowane jako: ustalona CVD

(choroba wiencowa, niedokrwienna choroba naczyn
mézgowych lub choroba naczyn obwodowych) lub 5-letnie

ryzyko CVD szacowane = 15%

3. Wskazanie do stosowania lekow bedgcych w sktadzie co
najmniej 1 z 2 wersji FDC (przy braku przeciwwskazan)

1. Pacjenci, dla ktérych zmiana lekow byta klinicznie
nieodpowiednia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:

1. Adherencja terapeutyczna oceniana na koncu badania

2. Zmiana SBP i stezenia TC oceniana koncu badania

Pozostate punkty koncowe:

Zmiana DPB oraz stezenia LDL, HDL, TG
Zdarzenia CV i nerkowe

SAE

Jakos¢ zycia (EQ-5D)

©CENOGO AW

Adherencja terapeutyczna oceniana po 12 miesigcach terapii
Czestos¢ przepisywania terapii kombinacyjnej oceniana na koricu badania

Powody zaprzestania stosowania lekéw stosowanych w CVD

Charakterystyka populacji

Interwencja FDC Standardowa opieka
Liczba pacjentéw 311 312
Wiek w latach, srednia (SD) 63,4 (12,5) 63,7 (12,7)
Odsetek mezczyzn [%] 63,3 62,7
Ustalona CVD 58,8 63,4
Przebyte/
wspotistniejagce  Choroba wiencowa 52,4 54,3
choroby [%]:
Choroba naczyn mézgowych 11,3 15,1
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Kanyini GAP [17]

Choroba naczyn obwodowych 8,0 6,1
Cukrzyca [%] 59,5 54,8
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
SBP [mm Hg], srednia (SD) 143,4 (18,5) 142,5 (20,5)
DBP [mm Hg], srednia (SD) 81,0 (11,3) 80,9 (12,7)
Tetno [bpm] 74,8 (14,1) 74,1 (14,3)
TC 4,4 (1,1) 4,5(1,2)
Profil lipidowy TG 2.1(1.6) 2,0 (1.4)
[mmol/l], Srednia (SD) HDL 12 (0.4) 12(0.4)
LDL 2,3(0,9) 2,5(1,0)
Brak lekéw hipotensyjnych bd bd
1 lek hipotensyjny 89,1 91,9
= 2 lekéw hipotensyjnych 58,2 62,2
Aktualnie stosowane
leki [%] Statyny 83,3 84,0
Leki przeciwptytkowe 80,7 81,7
Terapia ztozona 486 513

rekomendowana w badaniu ®

Schemat badania

Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania byli randomizowani w schemacie 1:1 do nastepujgcych grup:
1. Standardowa opieka medyczna — leczenie zgodne ze standardowg praktyka lekarska

2. FDC:

a. wersja 1: ASA 75 mg, SYM 40 mg, LIZ 10 mg, ATL 50 mg

b. wersja 2: ASA 75 mg, SYM 40 mg, LIZ 10 mg, hydrochlorotiazyd (HYD) 12,5 mg
Wersja FDC byta wybierana wedtug uznania lekarza, ponadto lekarz, wg. wtasnego uznania, mégt: przepisa¢ dodatkowe leki,
zaprzesta¢ podawania FDC i rozpocza¢ leczenie innymi lekami lub zmieni¢ wersje FDC

Dawkowanie

FDC Q.D.
wersja 1: ASP (75mg) + SYM (40mg) +
LIZ (10mg) + ATL (50mg) /
wersja 2: ASP (75mg) + SYM (40mg) +
LIZ (10mg) + HYD (12,5mg)

Standardowa opieka —
standardowa terapia stosowana
wedtug uznania lekarza
prowadzgcego

Okres leczenia [mediana]

FDC: 20,7 mies.
Standardowa opieka: 18,1 mies.

Okres obserwacji [mediana]

FDC: 20,7 mies.
Standardowa opieka: 18,1 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie eksperymentalne IIA

Metoda randomizacji

Centralna (komputerowa), ze stratyfikacjg (o$rodek podstawowej opieki
zdrowotnej, obecnos¢ lub brak CVD, rdzenne pochodzenie, liczba
przyjmowanych lekéw w prewencji CV przed rozpoczeciem badania)

Zaslepienie

Brak za$lepienia pacjentéw i badaczy, zaslepiona ocena niektérych
punktéw koncowych — zdarzenia CV i nerkowe

Utrata z badania [%)]

14/623 (2,2%)
Opis prawidtowy (2 — zgon, 6 — odmowa dalszego udziatu w badaniu; 5 —
brak mozliwosci kontaktu; 1 —zaginigcie)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak danych

Metoda analizy wynikow

Analiza ITT
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Kanyini GAP [17]

Ukrycie kodu randomizaciji TAK
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

proces randomizacji: niskie ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niskie ryzyko
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko

Ocena wiarygodnosci narzedzie slepieni ikow: ki (sk PR
badania / ryzyka bledu Cochrane zaslepienie oceny wynikow: wysokie (skutecznos$é), niejasne
systematycznego Collaboration (bezpieczefistwo)
kompletnos¢ danych: niskie ryzyko
selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niskie ryzyko
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Australia)
Granty pochodzace z National Health and
Sponsor badania Medical Research Council w Australii, Dr Reddy’s Laboratories

zaopatrywat badanie w FDC

a) Terapia ztozona z: leku przeciwptytkowego + 22 leki hipotensyjne + statyna

FOCUS [18]

Badanie FOCUS skladato sie z dwéch faz.
Faza I: Analiza czynnikow determinujacych adherencje terapeutyczng interwencji stosowanych w prewencji zdarzen
CV (przekrojowe badanie obserwacyjne).
Faza ll: Randomizowane, wieloosrodkowe badanie, otwartej proby, oceniajace skutecznosé, bezpieczenstwo oraz
adherencije terapii skojarzonej z ASA, rampirylu (RAM) i SYM stosowanych w postaci FDC w poréwnaniu z terapig tymi
samymi lekami podawanymi w oddzielnych tabletkach u pacjentéw po ostrym zawale miesnia sercowego (Ml).

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wtorna dyslipidemia,
Lo . . . . 2. Przeciwskazania do stosowania ktéregokolwiek ze sktadn kow
Pacjenci uprzednio wigczeni do fazy 1 byli zapraszani do FDC
uczestnictwa w fazie 2. Kryteria kwalifikacji do fazy 1 L . .
) i 3. Uczestnictwo w innym badaniu,
obejmowaty: 3 ; S L
1. Wiek = 40 lat 4, Przelzskorna arllgll(oplas’:)yka wiencowa z uzyciem sktentu
’ - . . uwalniajgcego lek przebyta w ciggu ostatniego roku,
2. Przepyty, _ostr_y MI_(pc_chatkowo W clagu °S.ta?”'°h 2 lat, 5. Ciezka zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA 11I/IV),
po poézniejszej zmianie protokotu — niezaleznie od 6. Stezenie k inv >2 ma/dl
czasu, w ktorym wystapit). : tezer.ue reatynlny' h ,mS ’
7. Spodziewana dtugos$é zycia <2 lat,
8. Cigza lub kobiety przed menopauzag

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:

1. Adherencja terapeutyczna oceniana po 9 mies. terapii
Pozostate punkty koncowe:

Zmiana BP i stezenia LDL oceniana po 1. i 9. mies. terapii
AE

Zaprzestanie stosowania leczenia

Jakos$¢ zycia

Dodatkowo punkty koncowe dotyczgce ekonom Ki

ook wN

Charakterystyka populacji*

Fazal Faza ll
_ Prewencja CV FDC
Interwencia (S sty (asrawsym)  ASATRAM +SYM
Liczba pacjentow 2118 350 345

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 88



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

FOCUS [18]
Wiek w latach, srednia (SD) 64,01 (11,28) bd bd
Odsetek mezczyzn [%)] 80,26 bd bd
Ustalona CVD 100 100 100
Choroba wiencowa 100 100 100
Przebyte/
wspétistniejace  Choroba naczyn moézgowych bd bd bd
choroby [%]:
Choroba naczyn obwodowych bd bd bd
Cukrzyca [%] 26,16 bd bd
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 27,51 (4,57) bd bd
SBP [mm Hg], srednia (SD)* 129,05 (18,39) bd bd
DBP [mm Hg], srednia (SD)? 75,93 (10,04) bd bd
Tetno [min] bd bd bd
TC bd bd bd
Profil lipidowy [mg/dl], '© bd bd bd
. b
srednia” (SD) HDL bd bd bd
LDL bd bd bd
Brak lekéw hipotensyjnych bd bd bd
1 lek hipotensyjny bd bd bd
Aktualnie stosowane = 2 lekéw hipotensyjnych bd bd bd
ic [o,
leki® [%] Statyny 91,31 bd bd
Leki przeciwptytkowe 45,28 bd bd
Leki wskazane w badaniu bd bd bd

Schemat badania

Pacjenci uczestniczacy w fazie 1 badania FOCUS, po spetnieniu kryteriéw kwalifikacji do fazy 2, randomizowani byli w stosunku
1:1 do nastepujacych ramion:

1. FDC (ASA 100 mg + SYM 40 mg + RAM 2,5/5/10 mg) (n = 350)
2. 3 osobne tabletki: ASA 100 mg, SYM 40 mg, RAM 2,5/5/10 mg (n = 345)

FDC Osobne tabletki
Dawkowanie ASA 100 mg + SYM 40 mg + RAM ASA 100 mg, SYM 40 mg, RAM
2,5/5/10 mg; Q.D. 2,5/5/10 mg; Q.D.
Okres leczenia [mediana] 9 mies.
Okres obserwacji [mediana] 9 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT Badanie eksperymentalne II1A
Metoda randomizacji Centralna (komputerowa)
Zaslepienie Brak
105/695 (15,1%)
Utrata z badania [%)] Opis prawidtowy (78 — utrata z okresu obserwacji; 27 — przerwanie z
powodu AE)
Testowana hipoteza wyjsciowa Brak danych
Metoda analizy wynikéw ITT (I-rzedowy punkt koricowy), PP (pozostate punkty korncowe)
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FOCUS [18]
Ukrycie kodu randomizacji TAK
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

proces randomizacji: niskie ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niskie ryzyko

Ocena wiarygodnosci narzedzie zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
badania / ryzyka btedu Cochrane zaslepienie oceny wynikéw: wysokie ryzyko
systematycznego Collaboration kompletnos¢ danych: niskie ryzyko

selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niskie ryzyko

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wtochy, Hiszpania, Argentyna, Paragwaj, Brazylia)

Sponsor badania 7th Framework Programme European Commission

* — wartosci podane dla pacjentéw biorgcych udziat w fazie 1 badania FOCUS
a) Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem w historii choroby to 62,7%
b) Odsetek pacjentéw z dyslipidemig w historii choroby to 58,97%
c) Odsetek pacjentéw przyjmujgcych ACEI to 64,68%, ARB 15,91% i B-blokery 82,15%

Soliman 2011 [19, 20]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej proby oceniajace skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz adherencje
terapii FDC w poréwnaniu ze standardowg opieka medyczna u pacjentéw z wysokim ryzykiem CV.

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

N

Wiek: kobiety 250 r.z., mgzczyzni 240 r.z. 1

2. 10-letnie ryzyko CVD szacowane na 220% (karta oceny ryzyka
CV dla danego kraju opracowana przez WHO)

3. Brak przeciwskazan na ktorykolwiek z komponentéw FDC

Ustalona CVD

choroby zagrazajgce zyciu

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe punkty koncowe:

1. Zmiana SBP i stezenia TC po 3 mies. terapii

2. Zmiana 10-letniego ryzyka CV po 3 mies. terapii

3. AE po 3 mies. terapii

4. Adherencja terapeutyczna

Pozostate punkty koncowe:

5. Zmiana stezenia kreatyniny, potasu i ALT

6. Ocena stopnia akceptacji FDC wsrod pacjentow i lekarzy

Charakterystyka populacji

2. Zaawansowana choroba nerek / watroby lub inne

Interwencja FDC Standardowa opieka
Liczba pacjentow 105 111
Wiek w latach, srednia (SD) 59,0 (6,9) 59,2 (7,4)
Odsetek mezczyzn [%] 23,8 30,6
Przebyte/ ustalona CVD 0 0
wspélistniejace
choroby [%]: Cukrzyca bd bd
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 165,7 (19,2) 164,7 (17,3)
DBP [mm Hg], srednia (SD) bd bd
Tetno [min] bd bd
Profil lipidowy TC 6,1 (1,3) 5,7 (1,3)
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Soliman 2011 [19, 20]

[mmol/l], Srednia (SD) TG bd bd
HDL bd bd
LDL bd bd
Brak lekéw hipotensyjnych bd bd
1 lek hipotensyjny bd bd
Aktualnie stosowane ., , |\ 4\ hinotensyjnych bd bd
leki® [%] B
Leki przeciwptytkowe bd bd
Leki wskazane w badaniu ° bd bd

Schemat badania

Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania byli randomizowani w stosunku 1:1 do nastepujgcych grup:

1. Standardowa opieka medyczna — leczenie zgodne ze standardowg praktykg danego lekarza

2. FDC - ASA 75 mg, SYM 20 mg, LYZ 10 mg, HYD 12,5 mg

Kazdy lekarz, wg. wtasnego uznania, mogt stosowa¢ dodatkowe leki lub zaprzesta¢ podawania lekéw ocenianych w badaniu.

Dawkowanie

Standardowa opieka —
standardowa terapia stosowana
wedtug uznania lekarza
prowadzacego

FDC
ASP (75 mg) + SYM (20 mg) + LIZ
(10 mg) + HYD (12,5 mg)

Okres leczenia [mediana]

3 mies.

Okres obserwacji [mediana]

3 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie eksperymentaine IIA

Metoda randomizacji

TAK; brak opisu metody

Zaslepienie Brak
. 13/216 (6%)
0,
Utrata z badania [%)] Brak opisu
Testowana hipoteza wyjsciowa Brak danych

Metoda analizy wynikow

Autorzy deklarujg analize ITT, aczkolwiek wyniki w publikacji
przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie

Ukrycie kodu randomizacji

brak danych

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane raportowane niesystematycznie

Ocena wiarygodnosci
badania / ryzyka btedu
systematycznego

narzedzie
Cochrane
Collaboration

proces randomizacji: niejasne ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niejasne ryzyko
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
zaslepienie oceny wynikéw: wysokie ryzyko
kompletnos¢ danych: niejasne ryzyko
selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: niskie ryzyko

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Sri Lanka)

Sponsor badania

WHO w Sri Lance, Dr Reddy’s Laboratories zaopatrywat badanie w FDC

a) Przeliczenie wtasne (konwersja z mmol/l lub ymol/l na mg/dl)
b) Odsetek pacjentéw stosujgcych leki hipotensyjne po randomizacji wynosit dla FDC 43,8%, a dla standardowej opieki 82,9%
c) Odsetki pacjentéw odnoszg sie do stosowania statyn po randomizac;ji

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 91



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

CRUCIAL [21, 22]

Klasterowe, randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej proby oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo terapii
FDC w poréwnaniu ze standardowg opieka medyczna u pacjentéw z nadcisnieniem oraz dodatkowymi czynnikami
ryzyka CV.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

-

Wiek 35-79 lat;

2. Nadcisnienie definiowane jako nieleczone SBP =160 mmHg i/lub
DBP = 100 mmHg lub leczone SBP = 140 mmHg i/lub DBP = 90 mmHg; w
przypadku wspélwystepowania cukrzycy SBP > 130 mmHg i/lub DBP >80

mmHg;

3. TC<6,5mmol/l (250 mg/dl); 1. Obecnos¢ w wywiadzie: CAD,

4. Brak terapii lekami obnizajacymi stezenie lipidow w ciggu 6 miesigcy przed niekontrolowanej arytmii serca lub
rozpoczeciem badania; zastoinowej niewydolnosci serca;

5. Obecnos$¢ 23 dodatkowych czynnikéw ryzyka CV tj.: aktywny palacz, 2. Stgzenie TG w surowicy = 6,78 mmol/l
choroba naczyn obwodowych, cukrzyca typu 2, historia CAD przed 55 r.z. (600 mg/dl);

w wywiadzie rodzinnym u oséb z | stopniem pokrewienstwa, przerost lewej 3. Pacjenci z cukrzycg oraz HbA:; > 9,0%.
komory serca potwierdzony badaniem echokardiograficznym lub EKG,

wystgpienie udaru lub przej$ciowego ataku niedokrwiennego w okresie

ponad 3 mies. od skriningu, nieprawidtowosci w EKG, mezczyzni w wieku

> 55 lat lub kobiety w wieku = 65 lat, stosunek TC/HDL w osoczu = 6 lub

HDL < 1 mmol/l (40 mg/dl)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koncowy:

3. 10-letnie ryzyko CHD w 52 tyg. obserwacji mierzone za pomocg modelu CHD Framinghama

Pozostate punkty koncowe:

4. 10-letnie ryzyko zdarzen wiencowych mierzone w 16 tyg. obserwacji za pomoca modelu CHD Framinghama;

5. 10-letnie ryzyko CVD prowadzacej do zgonu oraz udaru mierzone w 16 i 52 tyg. odpowiednio za pomocg modelu SCORE
oraz Framinghama;

6. 10-letnie ryzyko CVD prowadzacej/nie do zgonu mierzone w 16 i 52 tyg. za pomocg modelu Framinghama

7. Zmiana wartosci BP oraz profilu lipidowego;

8. Odsetek pacjentow osiggajacych cel terapeutyczny;

9. Jednoczesne stosowanie innych lekdw hipotensyjnych i obnizajacych stezenie lipidow

10. Bezpieczenstwo i tolerancja terapii FDC

Charakterystyka populacji

Interwencja FDC Standardowa opieka
Liczba pacjentéw 760° 6572
Wiek w latach, srednia (SD) 60,0 (10,0) 60,3 (10,0)
Odsetek mezczyzn [%] 53,4 50,5
Choroba wiencowa 0 0
Przebyte/ Choroba naczyn mézgowych bd bd
wspélistniejace
choroby [%]: Choroba naczyn obwodowych 26,3 18,4
Cukrzyca® 42,6 42,0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 28,7 (5,2) 28,9 (5,0)
SBP [mm Hg], $rednia (SD) 150,3 (14,9) 144,3 (14,5)
DBP [mm Hg], srednia (SD) 89,7 (9,2) 86,5 (9,1)
Tetno [bpm] 74,0 (9,7) 72,8 (9,9)
TC 199,4 (30,0) 197,3 (29,9)
Profil lipidowy TG 166,9 (85,7) 161,6 (80,5)
[mg/dl], srednia (SD) \r, 47,6 (13.6) 47.8 (13.7)
LDL 119,4 (27,2) 118,0 (28,0)
Aktualnie stosowane Brak lekdéw hipotensyjnych 8,2 5,0
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CRUCIAL [21, 22]

leki [%] 1 lek hipotensyjny 34,6 31,7
= 2 lekéw hipotensyjnych 57,2 63,3
Statyny bd bd
Leki przeciwptytkowe bd bd
Terapia zlozona rekomendowana w badaniu bd bd

Schemat badania

Badacze leczacy pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do badania byli poddawani randomizaciji klasterowej w schemacie
1:1 do nastepujacych grup:

11. Standardowa opieka medyczna — leczenie zgodne ze standardowg praktykg lekarskg

12. FDC skiadajgca sie z amylodypiny (AML) 5/10 mg oraz atorwastatyny (ATR) 10/20 mg

Lekarz, wedtug wtasnego uznania, mogt przepisa¢ dodatkowe leki hipotensyjne i obnizajgce stezenie lipidow.

Standardowa opieka —
standardowa terapia
stosowana wedtug
uznania lekarza

FDC

Dawkowanie AML (5/10 mg) + ATR (10/20 mg)

prowadzgcego
Okres leczenia [mediana] 12 mies.
Okres obserwacji [mediana] 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT Badanie eksperymentalne IIA

Klasterowa dotyczgca badaczy leczacych pacjentéw wigczonych do

Metoda randomizacji badania; stratyfikacja ze wzgledu na kraj pochodzenia; (brak opisu metody)

Zaslepienie Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy

137/1461 (9,4%)°
Utrata z badania [%)] Opis prawidtowy (7 — zgon, 36 — AE, 50 — wycofanie zgody na udziat w
badaniu, 31 — utrata z okresu obserwacji, 13 — inne)

Testowana hipoteza wyjsciowa Brak danych

Analiza mITT (analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku; analiza skuteczno$ci w odniesieniu do
pacjentéw z co najmniej 1 wynikiem dotyczgcym skutecznosci mierzonym po
rozpoczeciu badania)

Metoda analizy wynikow

Ukrycie kodu randomizacji Bd

Brakujgce dane imputowano w oparciu o wyn ki dla pacjentéw poddanych

Metodyka implementacji danych utraconych ostatniej obserwacji

Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

proces randomizacji: niejasne ryzyko
ukrycie kodu alokaciji: niejasne ryzyko

Ocena wiarygodnosci narzedzie zaslepienie pacjentow i personelu medycznego: wysokie ryzyko
badania / ryzyka btedu Cochrane zaslepienie oceny wynikow: wysokie ryzyko
systematycznego Collaboration kompletnos¢ danych: wysokie ryzyko

selektywne raportowanie wynikéw: niskie ryzyko
inne: wysokie ryzyko

Wieloosrodkowe (Indonezja, Malezja, Filipiny, Korea Pid., Tajwan, Tajlandia,
Lokalizacja badania Jordan, Kuweit, L ban, Zjednoczone Emiraty Arabskie, Chorwacja, Czechy,
Rosja, Turcja, Kostaryka, Domin kana, Meksyk, Panama, Wenezuela)

Sponsor badania Pfizer Inc.

a) Dotyczy pacjentdéw z co najmniej jednym wynikiem dotyczacym skuteczno$ci terapii mierzonym po rozpoczeciu badania
b) Typu 2.
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c) Dotyczy pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

A.3. Ocena wiarygodnosci badan (Cochrane Handbook)

A.3.1. Analiza podstawowa

E:l:;laa r3:z'yka bledu systematycznego badania Jang 2015 na podstawie Cochrane Handbook
Element oceny Ryzyko Uzasadnienie
Proces randomizacji N Randomizacja za pomocg tabeli randomizacyjnej
Ukrycie kodu alokacji NJ Nie podano informacji

Zaslepienie pacjentéw i personelu

g medycznego N Badanie podwojnie zaslepione z maskowaniem
B
8
2
n Zaslepienie oceny wynikow NJ Nie podano informacji
o Zaslepienie pacjentow i personelu . - o .
3 N Badanie podwojnie zaslepione z maskowaniem
2 medycznego
c
(]
N
[$]
2
Q
g Zaslepienie oceny wynikow NJ Nie podano informac;ji
. N .
Kompletnos¢ danych N Utrata z badania 22/12_3 (17,9%); opis prawidtowy,
analiza mITT
Selektywne raportowanie wynikéw N Zaprezentowano najwazniejsze wyn ki badan
Inne N Nie stwierdzono

H - wysokie; [l - niskie; lll - niejasne, brak mozliwosci oceny.
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A.3.2. Analiza uzupelniajaca

Tabela 40.
Ocena ryzyka (R) btedu systematycznego badan RCT dla FDC na podstawie Cochrane Handbook
CRUCIAL UMPIRE IMPACT Kahyini GAP FOCUS Soliman 2011
Element oceny
R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie
Randomizacja
klasterowa ze Randomizacja
stratyfikacjg ze wzgledu N komputerowa, Randomizacja
- ; Randomizacja o
na kraj pochodzenia komputerowa z stratyfikacja ze wzgledu komputerowa,
(brak opisu me_tqdy);. sastosowaniem na osr_od_ek podstawpwej stratyﬁkac;a,\ ze
rekrutacja i kwalifikacja svstemu zarzadzania opieki zdrowotnej, wzgledu na osrodek
jentéw do badania Y | zarzg ) rzebyta CVD (tak/nie) podstawowej opieki N Brak opisu
Proces pacjentow N danymi klinicznymi P ’ . e Randomizacja
A NJ przed randomizacjg N . . N raportowana przez N | zdrowotnej, obecnos¢ | N NJ metody
randomizaciji . inForm, stratyf kacja . ) komputerowa A
badaczy; badacze ze wzaledu na pacjenta adherencja lub brak CVD, rdzenne randomizacji
rekrutowali Wegieat dotyczgca lekow pochodzenie, liczba
. lokalizacje osrodka - .
potencjalnych oraz obecnosé lub rekomendowanych w przyjmowanych lekéw
uczestnikow sposrod . badaniu, pochodzenie w prewencji CV przed
; R brak ustalonej CVD ) . : .
swoich pacjentow z etniczne (maoryskie / rozpoczeciem badania
sugestig dotyczgca inne)
rozktadu ptci
Randomizacja Brak opisu
Ukrvcie kodu klasterowa; rekrutacja i metod UFIJ( cia
;)I,okacji NJ  kwalifikacja pacjentow N Centralny system N Centralny system N Centralny system N Centralny system NJ kz du ry
do ba.danlla przed randomizacji
randomizacjg badaczy
Zaslepienie
9 pacjentow i Badanie otwartej préby Badame' otwartej Badanie otwartej proby Badame' otwartej Badanle, otwartej Badanle, otwartej
o personelu proby proby proby proby
g medycznego
5 S
f,‘, Zailzzrlgme Brak N Zaslepienie oceny Badanie otwartej préby Badanie otwartej Badanie otwartej Badanie otwartej
wynikéw punktéw koncowych préby proby proby
- Zaslepienie
3 LY . . . . . . . .
N g pacjentow i Badanie otwartej proby Badanle' otwartej Badanie otwartej proby Badanle' otwartej Badame, otwartej Badame, otwartej
n S pzrsonelu proby proby proby proby
medycznego
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CRUCIAL UMPIRE IMPACT Kahyini GAP FOCUS Soliman 2011
Element oceny
Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie R Uzasadnienie
Brak; lekarze pracowali
na wczesniej
wydrukowanych kartach
oceny zgodnie z ktérymi
Zaslepienie mieli wskazac zwigzek Zaslepienie oceny Zaslepienie oceny
AE z badanym Zaslepienie oceny Y . L . Badanie otwartej Badanie otwartej
oceny | o N ktow ko h NJ niektorych punktow NJ niektorych punktow b b
o7 eczeniem punktéw koncowyc ; ; préby préby
wynikow koncowych koncowych
prawdopodobna
niewtasciwa
interpretacja lekarzy z
ramienia SO (brak
zgtoszen)
Utrata z badania
Nierébwnomierna utrata z Utrata z badania Utrata z badania 24/513 Utrata z badania 105/695 (15,1%); utrata z badania
Kompletnosé¢ badania; rezygnacja z N 97/2004 (4,8%); opis N (4,7%); opis prawidiowy, N 14/623 (2,2%); opis N opis prawidtowy, NJ 13/216 (6%);
danych udziatu w badaniu 3 rawidtowy, analiza imputacja danych rawidfowy, analiza imputacja danych . o);
y p Y, putacy y p Y, putacy Yy brak opisu
badaczy ITT utraconych, analiza ITT ITT utraconych,
analiza ITT
Selektywne Zaprezentowano Zaprezentowano Zaprezentowano Zaprezentowano Zaprezentowano Zaprezentowano
raportowanie najwazniejsze wyniki N najwazniejsze wynki | N najwazniejsze wyniki N najwazniejsze wyniki | N najwazniejsze N najwazniejsze
wynikow badan badan badan badan wyniki badan wyn ki badan
Pacjenci w grupie
FDC dostarczano FDC nie ponosili
bezptatnie, lekarze w kosztow terapii, a w
ramieniu UC opierali sie grupie SO musieli
Inne na dostepnych NJ ponosi¢ cze$¢ N Nie stwierdzono N Nie stwierdzono N Nie stwierdzono N | Nie stwierdzono

rozwigzaniach
systemowych w danym
kraju

kosztéw (zgodnie z
aktualnie
obowigzujgcymi
cenami / refundacjg)

- wysokie; ll - niskie; lll - niejasne, brak mozliwosci oceny.
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A.4. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

A.4.1. Analiza uzupetniajgca

Tabela 41.
Definicje adherencji w poszczegélnych badaniach wtaczonych do analizy
Badanie Definicja adherencji
UMPIRE [15] Przyjmowanie zaleconych lekéw (lek przeciwptytkowy, = 2 leki hipotensyjne, statyna)
przez co najmniej 4 dni w tygodniu poprzedzajgcym wizyte kontrolng (zgtaszane przez
Kanyini GAP [17] pacjenta)

Przyjmowanie zaleconych lekoéw (lek przeciwptytkowy, = 2 leki hipotensyjne, statyna)
zgtaszane przez pacjenta.

Podczas kazdej wizyty kontrolnej pacjentéw pytano o nazwy i dawki wszystkich
przyjmowanych aktualnie lekow. Jesli wsrod wymienianych lekéw znajdowat sig lek
przeciwptytkowy, = 2 leki hipotensyjne i statyna — pacjent klasyfikowany byt jako
adherentny, w innym przypadku jako nieadherentny.

IMPACT [16]

Obecnos¢ pacjenta na wizycie kontrolnej po 9 mies. terapii + dobra adherencja uzyskana
FOCUS [18] w dwéch metodach pomiarowych: 1) wynik kwestionariusza Morisky-Green (MAQ) = 20
pkt; 2) wynik 80%—110% uzyskany metodg liczenia tabletek®

Soliman 2011 [19] bdP

a) Kazdy pacjent otrzymywat liczbe tabletek przewyzszajgca liczbe wymagang do czasu kolejnej wizyty. Po tym czasie pacjenci zwracali
nadwyzke tabletek oraz wszystkie opakowania po tabletkach. Stopien adherencji obliczano za pomocg wzoru: (liczba tabletek przyjetych
przez pacjenta — liczba tabletek zwroconych) / liczba tabletek przepisanych x 100.

b) W badaniu stosowano metode liczenia tabletek oraz informacje uzyskane od pacjenta, nie podano informacji jaki punkt odciecia byt
uznawany za dobrg adherencje

Tabela 42.
Adherencja oceniana po 12 miesiagcach terapii dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéow z wysokim ryzykiem
CV i ustalong CVD (analiza wrazliwosci)

o5 FDC SO
Badanie [mies.] RR [95% CI] NNT [95%CI]*  p/Tht
: [nb/Nb (%)] [nk/NK (%)]
UMPIRE [15] 12 827/935 (88,4) 602/925 (65,1) 1,36 [1,29; 1,43] 5 [4; 6] <0,001
IMPACT [16] 12 208/256 (81,3) 119/257 (46,3) 1,75 [1,52; 2,03] 3[3; 4] <0,001
Kanyini GAP [17] 12 1721233 (73,8) 106/216 (49,1) 1,50 [1,29; 1,76] 5[3; 7] <0,0001
WYNIK ) . , p = 0,0026
METANALIZY 12 1207/1424 (84,8)  827/1398 (59,2) 1,52 [1,29; 1,79] 4[3; 5] B 83.21%

SO - standardowa opieka; 1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
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Wykres 10.
Adherencja oceniana po 12 miesigcach terapii dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem
CV i ustalong CVD (analiza wrazliwosci)

Punkt koricowy Adherencja oceniana po 12 miesigcach
Badanie FDC SO RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy

1

UMPIRE 827 935 602 925 .I 39,22 1,36 [1,29; 1,43]

IMPACT 208 256 119 257 ri- 31,00 1,75 [1,52;2,03]

Kanyini GAP 172 233 106 216 + 29,78 1,50 [1,29;1,76]
1

Ltacznie 1207 1424 827 1398 ’ 100,00 1,52 [1,29;1,79]
1

Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162

Q=11,91, df = 2 (p = 0,0026), |2 = 83,21%
Na korzy$¢ SO Na korzy$¢ FDC

Test istotnosci: Z = 5,00 (p < 0,0001)

;rar:)izlnaa‘tss.BP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO oceniana po 12 miesigcach terapii (analiza wrazliwosci)
FDC SO
SEERE [m?eBs.] N Estymator* N Estymator* MD [95% CI] P/ThT
(SD) (SD)

UMPIRE [14, 15] 12 1002 130,0 (15,9) 1002 133,4 (15,9) -3,40 [-4,86; -1,94] <0,001

IMPACT [16] 12 256 -4,5 (21,0) 257 -2,3 (18,1) -2,2[-5,6; 1,2] 0,21
Kanyini GAP [14, 17] 12 311 139,9 (17,0) 312 139,7 (17,0) 0,15 [-3,06; 3,36] 0,93

METAANALIZY 12 1569 - 1571 - -2,71[-3,95; -1,48]° I‘z’:fé?ggfi

CRUCIAL [21, 22] 12 760 -19,8 (17,1) 657 -10,0 (16,4) -5,8 [-8,0; -3,5] <0,001

SO - standardowa opieka; T - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
*Jako estymator w pierwszej kolejnos$ci uwzgledniano $rednig zmiane parametru w stosunku do wartosci wyj$ciowej. W sytuacji, gdy w badaniu
nie przedstawiono wyniku w postaci $redniej zmiany wzgledem baseline, wykorzystywano warto$ci kofcowe raportowane w badaniu, pod
warunkiem, ze nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach wyj$ciowych danego parametru.

a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5

Wykres 11.
Zmiana SBP [mm Hg] dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD
oceniana po 12 miesigcach terapii (analiza wrazliwosci)

Punkt koficowy Zmiana SBP oceniana po 12 miesigcach
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria model staty % model staty
UMPIRE (N=2004) —.:— 71,88 -3,40 [-4,86; -1,94]
IMPACT (N=513) — 13,25 2,20 [5,60; 1,20]
Kanyini GAP (N=623) 1 o 14,87 0,15 [-3,06; 3,36]
1
tacznie ’ 100,00 271 [-3,95;-1,48]
1
-3;8 -1 :9 0 1 :9 3:8
Na korzy$¢ FDC Na korzys¢ SO

Test heterogenicznosci: Q = 3,99, df = 2 (p = 0,1358), |2 = 49,92%

Test istotnosci: Z = -4,30 (p < 0,0001)
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Tabela 44.
Zmiana stezenia LDL [mmol/l]dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD
oceniana po 12 miesigcach terapii (analiza wrazliwosci)

oB FDC so
Badanie [mies.] MD [95% CI] p/Tht
§ N Estymator* (SD) N Estymator* (SD)
UMPIRE [14, 15] 12 1002 221(064) 1002 2,36 (0,64) -0,16 [-0,22; -0,10] <0,001
IMPACT [16] 12 256 -020(0,73) 257  -0,15(0,72) -0,05 [-0,17; 0,08] 0,46
Ka"Vi“;.?]AP (4, 12 311 2,20 (0,71) 312 2,25 (0,71) -0,05 [0,20; 0,09] 0,47
WYNIK . p=0,1573
METARN AL 1ZY 12 1569 - 1571 - 0,13 [0,18; 0,08F 221000

SO - standardowa opieka; 1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
*Jako estymator w pierwszej kolejnosci uwzgledniano $rednig zmiang parametru w stosunku do wartosci wyjsciowej. W sytuacji, gdy w badaniu
nie przedstawiono wyniku w postaci $redniej zmiany wzglgdem baseline, wykorzystywano wartosci koncowe raportowane w badaniu, pod
warunkiem, ze nie obserwowano istotnych réznic w wartosciach wyjsciowych danego parametru.

a) Obliczenia wtasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5

Wykres 12.
Zmiana stezenia LDL [mmol/l] dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem CV i ustalong
CVD oceniana po 12 miesigcach terapii (analiza wrazliwosci)

Punkt korncowy Zmiana stezenia LDL oceniana po 12 miesigcach
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria model staty % model staty
UMPIRE (N=2004) —.:— 71,35 0,16 [0,22;-0,10]
IMPACT (N=513) T L 16,44 -0,05 [-0,17; 0,08]
Kanyini GAP (N=623) 1 12,22 0,05 [:0,20; 0,09]
]
Lacznie ’ 100,00 0,13 [-0,18; -0,08]
1
-0,2 -01 0 01 0.2
Na korzys¢ FDC Na korzys¢ SO

Test heterogenicznosci: Q = 3,70, df = 2 (p = 0,1573), | 2 = 45,94%

Test istotnosci: Z = -4,97 (p < 0,0001)

Tabela 45.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD
FDC SO
Badanie oLz MD [95% CI] pl Tht
[mies.] N Wartos¢ koncowa N Wartos¢ koncowa
$Srednia (SE) srednia (SE)
Ocena zdolnosci poruszania sie (EQ-5D) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 1,27 (0,02) 1002 1,26 (0,02) 0,01 [-0,04; 0,06] 0,67
IMPACT [16] 12 249 1,23 (0,03)° 248 1,21 (0,03)° 0,02 [-0,06; 0,10]¢ 0,75
- 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1¢ 311 1,28 (0,03) 312 1,30 (0,03) -0,02 [-0,12; 0,07] 0,63
WYNIK . p = 0,8085
METAANALIZY? — 1562 — 1562 — 0,01 [-0,03; 0,05] 12 = 0,00%
Ocena zdolnosci do samoopieki (EQ-5D) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 1,07 (0,01) 1002 1,11 (0,01) -0,04 [-0,07; -0,00] 0,04
IMPACT [16] 12 249 1,04 (0,01) 248 1,04 (0,01) 0,01 [-0,02; 0,04]¢ 0,90
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FDC SO
. OB +
ekl [mies.] N Wartos¢ koncowa N Wartos¢ koncowa AR AL
$Srednia (SE) srednia (SE)
. 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1¢ 311 1,07 (0,02) 312 1,08 (0,02) 0,01 [-0,08; 0,05] 0,66
WYNIK . p =0,0871,
METAANALIZY¢ - 1562 - 1562 - -0,01 [-0,05; 0,03] 2 = 59.04%
Ocena zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci (EQ-5D) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 1,18 (0,02) 1002 1,19 (0,02) -0,02 [-0,06; 0,03] 0,46
IMPACT [16] 12 249 1,16 (0,03)° 248 1,17 (0,02)° -0,01 [-0,08; 0,06]¢ 0,36
- 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1¢ 311 1,26 (0,03) 312 1,25 (0,03) 0,01 [-0,10; 0,11] 0,89
WYNIK . p = 0,8687
METAANALIZY¢ - 1562 - 1562 - -0,01 [-0,05; 0,02] 2 = 0,00%
Ocena odczuwania bélu/dyskomfortu (EQ-5D) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 1,45 (0,02) 1002 1,45 (0,02) -0,01 [-0,07; 0,05] 0,84
IMPACT [16] 12 249 1,37 (0,04)° 248 1,33 (0,03)° 0,04 [-0,06; 0,14]¢ 0,09
- 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1° 311 1,46 (0,04) 312 1,50 (0,03) -0,04 [-0,17; 0,08] 0,48
WYNIK . p=0,5772
METAANALIZY¢ - 1562 - 1562 - -0,003 [-0,05; 0,04] 2 = 0.00%
Ocena odczuwania niepokoju/przygnebienia (EQ-5D) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 1,24 (0,02) 1002 1,29 (0,02) -0,05 [-0,11; -0,00] 0,05
IMPACT [16] 12 249 1,21 (0,03)° 248 1,15 (0,03)° 0,06 [-0,02; 0,14] 0,26
. 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1° 311 1,20 (0,03) 312 1,22 (0,03) -0,03 [-0,13; 0,07] 0,58
WYNIK . p = 0,0818,
METAANALIZY? - 1562 - 1562 - -0,01 [-0,08; 0,06] 2 = 60.05%
Sumaryczna ocena stanu zdrowia pacjenta (EQ-5D index) [pkt]
UMPIRE [14, 15] 152 1002 0,82 (0,01) 1002 0,81 (0,01)' 0,01 [-0,01; 0,02] 0,43
Ocena stanu zdrowia (VAS)
UMPIRE [14, 15] 15° 1002 76,12 (0,56) 1002 73,69 (0,57) 2,43 [0,87; 3,99] <0,01
IMPACT [16] 232 238 80 (60-90)° 241 80 (65-90)° n/d 0,96"
. 20,7° .
Kanyini GAP [17] 18.1¢ 311 79,2 (1,2) 312 77,5 (1,3) 1,67 [-1,80; 5,50] 0,35
WYNIK . f p =0,7075
METAANALIZY¢ 1551 - 1555 - 2,31 [0,88; 3,75] 2= 0.00%

Dla kwestionariusza EQ-5D wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta (zakres punktacji 1 — 3); dla skali VAS oraz EQ-5D index wyzszy wynik
oznacza lepszy stan zdrowia pacjenta (zakres punktacji: VAS 0 — 100; EQ-5D index: 0 - 1); SO — standardowa opieka;; n/d — nie dotyczy; t - w

przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci

a) Mediana okresu obserwacji

b) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla FDC

¢) Mediana okresu leczenia i obserwacji dla SO

d) Obliczenia wiasne prowadzone z wykorzystaniem programu Sophie 1.5
e) Mediana (rozstep kwartylny)

f) Wynik metaanalizy nie uwzglednia wynikéw z badania IMPACT

g) Warto$¢ SE obliczone przez autoréw analizy

h) Obliczone za pomocg testu nieparametrycznego Mann-Whitney

i) Srednia najmniejszych kwadratéw
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Wykres 13.

Ocena zdolnosci do poruszania si¢ (EQ-5D) dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i

ustalong CVD [pkt]

Punkt koncowy Ocena zdolnosci do poruszania sig (EQ-5D)

Badanie WMD [95% CI]
lub kategoria model staty
UMPIRE (N=2004) +
IMPACT (N=497) —_—r—
Kanyini GAP (N=623) _—
1
Lacznie
1
-0:2 -O:1 O O,I‘l O,'2

Na korzy$¢ FDC
Test heterogenicznosci: Q = 0,43, df = 2 (p = 0,8085), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,37 (p = 0,7095)

Wykres 14.

Na korzy$¢ SO

Waga
%

50,97
23,42

16,61

100,00

WMD [95% CI]
model staty

0,01 [-0,04; 0,06]
0,02 [-0,06;0,10]

-0,02 [-0,12;0,07]

0,01 [-0,03; 0,05]

Ocena zdolnosci do samoopieki (EQ-5D) dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem CV i

ustalong CVD [pkt]

Punkt korncowy Ocena zdolnosci do samoopieki (EQ-5D)

Badanie WMD [95% CI]
lub kategoria model losowy

UMPIRE (N=2004) i :

IMPACT (N=497) -

Kanyini GAP (N=623) . =

tacznie "

-0,06 -0,03
Na korzy$¢ FDC
Test heterogenicznosci: Q = 4,88, df = 2 (p = 0,0871), | 2 = 59,04%

Test istotnosci: Z = -0,48 (p = 0,6313)

Wykres 15.

0 0,03 0,06

Na korzy$¢ SO

Waga
%

37,86
41,72

20,42

100,00

WMD [95% CI]
model losowy

-0,04 [-0,07; 0,00]
0,01 [-0,02; 0,04]

0,01 [-0,08; 0,05]

0,01 [-0,05;0,03]

Ocena zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci (EQ-5D) dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentéw z

wysokim ryzykiem CV i ustalong CVD [pkt]

Punkt koncowy

Qcena zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci (EQ-5D)

Badanie WMD [95% CI]
lub kategoria model staty
UMPIRE (N=2004)
IMPACT (N=497)
_L.._

Kanyini GAP (N=623)

tacznie

Na korzy$¢ FDC
Test heterogenicznosci: Q = 0,28, df = 2 (p = 0,8687), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,77 (p = 0,4422)

02

Na korzy$¢ SO

Waga
%

62,62
2588

11,50

100,00

WMD [95% CI]
model staty

-0,02 [-0,06; 0,03]
-0,01 [-0,08; 0,06]

0,01 [-0,10;0,11]

-0,01 [-0,05;0,02]
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Wykres 16.
Ocena odczuwania bélu/dyskomfortu (EQ-5D) dla poréwnania FDC vs SO w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem
CV i ustalong CVD [pkt]

Punkt koncowy Ocena odczuwania bélu/dyskomfortu (EQ-5D)

Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria model staty % model staty
UMPIRE (N=2004) + 62,88 -0,01 [-0,07; 0,05]
IMPACT (N=497) —— 22,64 0,04 [-0,06; 0,14]
Kanyini GAP (N=623) = 14,49 -0,04 [-0,17; 0,08]
tacznie 100,00 -0,00 [-0,05;0,04]
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2

Test heterogenicznosci: Q= 1,10, df = 2 (p = 0,5772), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,12 (p = 0,9007)

Wykres 17.

Na korzy$¢ FDC

Na korzy$¢ SO

Ocena odczuwania niepokoju/przygnebienia (EQ-5D) dla poréwnania FDC vs SO w populacji

ryzykiem CV i ustalong CVD [pkt]

pacjentéw z wysokim

Punkt korncowy QOcena odczuwania niepokoju/przygnebienia (EQ-5D)
Badanie WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria model losowy % model losowy
UMPIRE (N=2004) —.—: 4155 0,05 [:0,11;0,00]
IMPACT (N=497) - 32,32 0,06 [:0,02;0,14]
Kanyini GAP (N=623) _— 26,13 0,03 [:0,13;0,07]
1
Lacznie 100,00 -0,01 [-0,08; 0,06]
1
-0;2 -O:’I O O,I‘l O,'2
Na korzy$¢ FDC Na korzy$¢ SO
Test heterogenicznosci: Q = 5,01, df = 2 (p = 0,0818), | 2 = 60,05%
Test istotnosci: Z = -0,26 (p = 0,7964)
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A.5.

A.5.1.

Tabela 46.
Przyczyny wykluczen (analiza podstawowa)

Analiza podstawowa

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1 Bahiru 2017 Interwencja Brak ocenianej interwencji Cochrane Dat@b ase of Systematic
Reviews. 2017
. . L - Journal of Diabetes and its
2 Boncelj 2017 Interwencja Brak ocenianej interwencji Complications. 2017:31:544-550
3 Ceska 2013 Typ publ kac;ji abstrakt konferencyjny Circulation. 2013;128
4 Chou 2016 Interwencja ~ Przedlad obejmujacy ocene statyn; brak ;1414 9016, 316(19):2008-2024.
badan dla ocenianej interwenc;ji
5 Han 2010 Typ publ kacji abstrakt konferencyjny Nephrology. 2010;15:45
Cochrane Database of Systematic
. przeglad obejmujgcy ocene sartandw; brak Reviews. 2008.
6 Heran 2008 Interwencja badan dla ocenianej interwenc;ji Art.No.:CD003822.DOl:
10.1002/14651858.CD003822.pub2.
Journal of Managed Care and
7 Hincapie 2015 Metodyka kwestionariusz telefoniczny Specialty Pharmacy. 2015;21:391-
399c
" . Journal of the American College of
8 Hong 2017 Typ publ kacji Przeglad niesystematyczny Cardiology. 2017:70:2171-2185
9  Lacourciere 2013 Interwencia przeglad obejmujgcy ocene sartandéw; brak  Clin Exp Hypertens. 2013;35(1):50-
! badan dla ocenianej interwenciji 60
. . przeglad systematyczny oceniajgcy statyny Current Medical Research and
10 Stepien 2009 Interwencja (brak badan dla rozuwastatyny) Opinion. 2009;25:1995-200
1 Kernan 2010 Typ publ kaciji praca pogladowa Stroke. 2010;41:S35-S38
Best Practice and Research: Clinical
12 Montecucco 2009 Metodyka przeglad niesystematyczny Endocrinology and Metabolism.
2009;23:389-400
13 Phan 2014 Interwencia przeglad obejmujgcy ocene statyn; brak Curr Pharm Des. 2014;20(40):6314-
) badan dla ocenianej interwenc;ji 24
14 Roy 2017 Typ publ kacji Przeglad niesystematyczny Current 026(11’3{01%}’ Reports.
Populacja pacjentéw z niewydolnoscia N -
. . . . ew England Journal of Medicine.
15 Shen 2017 Populacja serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowg 2017:377:41-51
serca
16 Stulc 2017 Populacja Pacjenci z nadci$nieniem i/lub dyslipidemiag Archives of Medical Science.

2017;13:705-710
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A.5.2. Analiza uzupetniajgca

Tabela 47.

Przyczyny wykluczen (analiza dodatkowa)

Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
poréwnanie terapii ztozonej
. olmesartan/hydrochlortiazyd vs Journal of Hypertension.
1 AgarwalR2013  nterwencja - oqotan/amlodypina; brak badan dia 2013;31:1692-1701
ocenianej interwencji
. - . Journal of Hypertension.
2 Alsanosi 2017 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 2017:35-624
3 Arrabal 2015 Typ publikacji abstrakt konferencyjny Value in Health. 2015;18:A393-A394
4 Banerjee 2016 Typ publikacji abstrakt konferencyjny Global Heart. 2016;11:e48
. . Pacjenci z miazdzycg gtéwnych tetnic Circulation Research.
5 Banerjee 2017 Populacja glowy 2017:120:502-513
I Current Hypertension Reports.
6 Bangalore 2007 Typ publikaciji praca pogladowa 2007:9:184-189
7  Bangalore 2007  Interwencja  \eraPia zlozona hipotensyjna; brak badaf 4 ; p10q 2007 Aug:120(8):713-9
dla ocenianej interwenciji
. - . ) Revista Espanola de Cardiologia.
8 Barrios 2017 Typ publikaciji analiza ekonomiczna 2017:70:42-49
. - . . Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2017
9 Barrios 2017 Typ publikaciji analiza ekonomiczna Jan;70(1):42-49
S~ . . BMJ Open. 2015 May
10 Becerra 2015 Typ publikaciji analiza ekonomiczna 9:5(5):¢007111
Bondugulapati - . Current Opinion in Lipidology.
11 2016 Typ publikacji komentarz redakcyjny 2016:27:537-538
Jezyk . . L
12 Bramlage 2017 . Publ kacja w jezyku niemieckim Herz. 2017 Mar 24.
publ kacji
13 Bramlage 2016 Typ publikacji praca pogladowa Eur J Prev Cardiol. 2016 Oct 19
14  Calleja Rivero Jezyk publikacja w jezyku hiszpariskim Medwave. 2016 Sep 27:16(8):66549
2016 publ kacji ’ ’ :
. Ann Pharmacother. 2012
15 Carey 2012 Metodyka przeglad niesystematyczny May:46(5):688-95
Jezyk — . . s Revista Espanola de Cardiologia
16  Castellano 2015 publ Kadji publikacja w jezyku hiszpanskim Suplementos. 2015:15:19-24
. Curr Hypertens Rep. 2016
17 Chrysant 2016 Metodyka przeglad niesystematyczny Feb:18(2):14
ocena wptywu zastosowania organizerow
. na tabletki na adherence (u pacjentéw z Bulletin of the World Health
18 ConnorJ2004  lInterwencja - ishieniem); brak badan dla ocenianej  Organization. 2004:82:935-939
interwenciji
. . Journal of Managed Care
19 Cziraky 2008 Metodyka przeglad niesystematyczny Pharmacy. 2008:14:S3-S28
20 De Cates 2014 Inne Nleaktualny'przgglqd systematyczny Cochrane Database Syst Rev. 2014
(aktualizacja Bahiru 2017)
21 Elliott 2017 Populacja Pacjenci leczeni wylacznie na NT Expert Op%‘;’;_‘_’f_f’gug Safety.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
ocena FDC vs placebo lub jeden
22 Elley 2012 Interwencja komponent FDC; niezgodnos¢ PLoS One. 2012;7(12):52145
komparatoréw
- British Medical Journal.
23 Fahey 2005 Typ publikaciji praca pogladowa 2005:330:1035-1036
- . Journal of Hypertension.
24 Fall 2017 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 2017:35.€34-635
25 Fletcher 2016 Metodyka raport z programu badawczego http://dx.doi.org/10.3310/pgfar04030
Gottwald- . . . . Clinical Pharmacology in Drug
26 Hostalek 2017 Populacja Pacjenci leczeni wytgcznie na NT Development. 2017:6:9-18
. terapia ztozona hipotensyjna; brak badan Hypertension. 2010 Feb;55(2):399-
7 Gupta 2010 Interwencja dla ocenianej interwencji 407.
28 GuptaAK2010  Interwencja  'erapia Zlozonahipotensyjna; brak badan o 1o cion 2010; 55:399-407
dla ocenianej interwencji ’ P
ocena potgczenia amlodypiny / benazeprilu
29 Hilleman D E Interwencia wzgledem innych lekéw stosowanych w Journal of Human Hypertension.
1999 / monoterapii w nadcisnieniu; brak badan dla 1999;13:477-483
ocenianej interwencji
: Current Cardiovascular Risk
30 Huffman 2011 Metodyka przeglad niesystematyczny Reports. 2011:5:280-286
31 Huffman 2015 Typ publikaciji praca pogladowa PLoS Medicine. 2015;12
I . Journal of the American Society of
32 Jadhav 2016 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny Hypertension. 2016;10:627-28
. . — Current Pharmaceutical Design.
33 Katsi 2017 Inne Brak dostepnej publikacji 2017:23:3743-3750
. : Curr Med Res Opin. 2012
34 Kjeldsen 2012 Metodyka przeglad niesystematyczny Oct;28(10):1685-9
. Expert Opin Investig Drugs. 2016
35 Kolte 2016 Metodyka przeglad niesystematyczny Nov:25(11):1255-1264
. European Journal of Preventive
36 Lafeber 2017 Inne Analiza post-hoc Cardiology. 2017:24:951-961
37 Law 2003 Populacja pacjenci wytgcznie z NT BMJ. 2003 Jun 28;326(7404):1427.
. I . European Heart Journal. 2016;
38 Moayyeri 2016 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 37:1190-1191
. . . Cochrane Database Syst Rev. 2017
39 Musini 2017 Interwencja monoterapia Apr 5:4:CD007066
oszacowanie liczby pacjentéow (w USA) American Heart Journal.
40 Muntner 2011 Metodyka kwalifikujacych sie do terapii ziozonej 2011;161:719-725
41 NA 2003 Typ publikaciji praca pogladowa Formulary. 2003; 38:518
. Curr Med Res Opin. 2008
42 Neutel 2008 Metodyka przeglad niesystematyczny Aug:24(8):2389-401
. Typ publikacji / praca pogladowa / przeglad Nadcisnienie Tetnicze. 2013;17:245-
43 Niklas 2013 metodyka niesystematyczny 260
44 Paz 2014 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny Hypertension. 2014, 64:
. Current Medical Research and
45 Ram 2009 Metodyka przeglad niesystematyczny Opinion. 2009;25:177-185
Ruth Webster - . European Journal of Preventive
46 2015 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny Cardiology. 2015; 22:8150
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Jezyk I . . Tidsskr Nor Laegeforen. 2014 Mar
47 Sandli 2014 publ kagji publikacja w jezyku norweskim 25:134(6):620-3.
48 Schellack 2014 Typ publikaciji praca pogladowa South African f—?amlly Practice. 2014;
56:206-211
49 Seedat 2009 Typ publikacji abstrakt konferencyjny American Journa{ of Hy pertension.
2009; 22:7
50 Seedat 2010 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny Circulation. 2010;122:€94
51 Selak 2016 Punkty niezgodne punkty koncowe z kryteriami European Journal of Preventive
koncowe wigczenia Cardiology. 2016; 23:1393-1400
ocena skutecznosci terapii ztozonej na
. podstawie wynikéw badan dla Arch Iran Med. 2012 Sep;15(9):531-
52 Sepanlou 2012 Interwencja poszczegdinych komponentow 7
wchodzgcych w jej sktad
S~ . Annals of Internal Medicine.
53 Shekelle 2013 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 2013:159:JC9
. I . Journal of Clinical Hypertension.
54 Sherrill 2011 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 2011:13:A157
55 Singh 2012 Metodyka przeglad niesystematyczny Clinical Invest/g1a ;’203 -2012;2:1213-
. . e . Curr Opin Lipidol. 2017
56 Soran 2017 Interwencja Terapia obnizajgca stezenie cholesterolu Aug;28(4):291-299.
High Blood Pressure and
57 Taddei 2011 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny Cardiovascular Prevention. 2011;
18:88
. . . . Vascular Health and Risk
58 Tarantino 2017 Interwencja Terapia tgczna, wielolekowa Management. 2017:13:29-41
59 Thor;gs);)ulos Inne Brak dostepnej publikacji Curr Vasc Pharmacol. 2017 Apr 14.
. - . Journal of Hypertension.
60 Tilea 2017 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 2017:35:697-698
61 Varagic 2014 Metodyka przeglad niesystematyczny Integrated Bloog' l?ressure Control.
2014; 7:61-70
. I Current Opinion in Cardiology. 2011;
62 Viera 2011 Typ publikaciji praca pogladowa 26:438-442
Vitovec J. Sliva J. Jezyk — . . - . A,
63 2013 publ Kadji publikacja w jezyku czeskim Vnitrni Lekarstvi. 2013; 59:397-401
64 Wald 2003 Typ publikaciji Praca pogladowa BMJ. 2003 Jun 28; 326(7404):1419.
I Asian Journal of Pharmaceutical
65 Wan 2014 Typ publikaciji praca pogladowa Sciences. 2014:9:1-7
- . Heart Lung and Circulation. 2015;
66 Webster 2015 Typ publikaciji abstrakt konferencyjny 54:5383-S384
67 Webster 2017 Inne Analiza post-hoc LB L 201Z7Dec 15,249:443-
poréwnanie dziatania réznych dawek
68 Weir 2007 Interwencja walsartanu i walsartanu skojarzonego AmJ.éIZ}gE?;?‘gg; 12 5? 07
diuretykiem; niezgodna interwencja ’ ’
Nutrition, Metabolism and
69 Werba 2017 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Cardiovascular Diseases.

2017;27:e42-e43
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. . s European Stroke Journal.
70 Willeit 2017 Inne Niezgodne pytanie kliniczne 2017:2:452
71 Zhao 2016 Typ publikacji abstrakt konferencyjny Journal of Hypertension.

2016;34:€208

A.6. Badania kliniczne w toku

Tabela 48.
Badania w toku dla ocenianej technologii medycznej VAL/ROS

LEEEE PerEEE Interwencja / rozp?::tzaecial
Identyfikator NCT / Tytut faza Etap Populacja wielkosé K ¢ kon ial
badania préby omparator  zakonczenia
Sponsor
NCT02662894 / Fixed-dose — .
Combination of Valsartan Nie Paﬁjgfgévlvaw;ku
* Rosuvastatin Versus RCT, Il [OZPOCZel0 o ontrolowanym VALROS FDC  Grudzien
Their Isolated faza jeszcze N7 Gy slipidemia 334 vs VAL+ROS 2020
Components for rekrutaciji umiarkowanedo /
Hypertension and pacjentow wysokiedo zg ka
Dyslipidemia. ysokiego ryzy
A.7. Formularze do ekstrakcji danych z badania
Tabela 49.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p
X Y
a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 50.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y
Badanie [tOb] . . Wartos¢ p
yg. N Srednia (¥SD) N Srednia (¥SD)

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 107



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspdtwystepujacg hipercholesterolemig

A.8. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 51.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook

Ryzyko .
bledu Kryteria oceny

PROCES RANDOMIZACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizaciji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod randomizacji wygenerowany

za pomocg metody opisanej jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);

e System komputerowy (computer random number generator);

® Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$émi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

o Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw do
grup).

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod wygenerowany za pomocag
metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestracii;

o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekc;ji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

e Selekcja na podstawie wyn kow testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidilowego ukrycia kodu alokacji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
o Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup
zastosowano:

o Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg ponumerowane,
zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegdtdéw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomoca kopert, jednak brak informaciji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i
zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokaciji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
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Ryzyko

bledu Kryteria oceny

Ktdrekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

o Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyniki.

Niejasne /
nieznane

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.

Ktdrekolwiek z ponizszych:

o Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajacej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie
wplywa na wynik badania;

o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak zaslepienia os6b oceniajacych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

o Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest btedem detekcji.

Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekgiji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

Niejasne /
nieznane

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wiaczonych do analizy.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w spos6b réwnomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty z badania
sg podobne;

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych wynikéw jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;
e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktérekolwiek z ponizszych:

® Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

o \W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwenc;ji przypisanej podczas randomizacij;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak dostatecznych informaciji dotyczgcych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informaciji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

Niejasne /
nieznane

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
widzenia analizy. Wyniki prezentowane sa w sposéb z gory zatozony w protokole;

e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne w
raporcie z badania.
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Ryzyko
bledu

Kryteria oceny

Ktérekolwiek z ponizszych:
e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw korcowych;

przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;
wykorzysta¢ go w meta-analizie;

w raporcie z badan.

e Wyn ki jednego lub wigcej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg w podzbiorach danych, lub
e Jeden lub wiecej z ocenianych punktow koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
e Jeden lub wiecej z ocenianych punktow koncowych podany jest w sposdb niekompletny, przez co nie mozna

e Wyn ki istotnych punktow koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte

Niejasne /

nieznane raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka btedow

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedow, np.:

o Potencjalne zrédta bteddw wynikajace ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;

e [nne.

Istnieje prawdopodobienstwo btedoéw, jednak:

T\Ii:;j::::el o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;
o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedow.
Tabela 52.

Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR) — ttumaczenie wiasne

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy zalozenia przegladu byty przedstawione ,,a priori”?

Pytanie badawcze i kryteria wtgczenia powinny byc¢ ustalone przed przeprowadzeniem przegladu.
Wazne: Aby zaznaczyc¢ ,tak” w dokumencie musi znaleZ¢ sie odwotanie do protokotu,
zatwierdzenie poprawno$ci etycznej lub wczesniej opisane/opublikowane cele badania.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

2. Czy wybér badan do przegladu i ekstrakcja danych byty przeprowadzane przez dwéch
niezaleznych analitykow?

Woyniki badan powinny by¢ ekstrahowane przez co najmniej 2 niezaleznych analitykow, a wszystkie
niezgodnosci powinny by¢ ustalane za pomocg konsensusu.
Wazne: 2 osoby powinny przeprowadzac selekcje badan, 2 osoby powinny przeprowadzac
ekstrakcje wynikow, ostateczny wynik powinien byc¢ ustalony na drodze konsensusu lub na
zasadzie sprawdzenia poprawno$ci przez drugiego analityka

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

3. Czy przeprowadzono obszerne przeszukanie literatury?

Przeszukanie co najmniej dwdch elektronicznych zrédet danych. W tresci przegladu powinny by¢
zawarte nazwy uzytych baz danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) oraz daty przeszukan (rok).
Nalezy tez poda¢ stowa kluczowe / definicje MESH oraz, jesli to mozliwe, petng strategie
wyszukiwania. Przeszukanie powinno by¢ uzupetnione o aktualne dane, przeglady, podreczniki,
specjalistyczne rejestry , stanowiska ekspertow w danej dziedzinie, oraz poprzez przeglad
referencji w odnalezionych badaniach.

Wazne: Jesli co najmniej 2 bazy danych zostaty uzyte do wyszukiwania, plus jedno zrédfo
dodatkowe, zaznacz ,tak” (Cochrane register/Cenral liczg sie jako 2 bazy, ,szara literatura” liczy sie
Jjako zrédto dodatkowe).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

4. Czy status publikacji byt brany pod uwage jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni okresli¢, czy przeszukanie byto przeprowadzone niezaleznie od statusu publ kaciji i
czy jakiekolwiek prace byty wykluczane z powodu statusu lub jezyka w jakim byta pisana.
Wazne: Jezeli w przegladzie podkreslono, ze przeszukiwano takze ,szarg” lub niepublikowang
literature, zaznacz ,tak”

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy
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Pytanie

Odpowiedz

5. Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i wykluczonych?

Autorzy powinni przedstawi¢ liste wszystkich badan wtgczonych i wykluczonych.
Wazne: Akceptowalne jest umieszczenie badan wykluczonych w referencjach. Jezeli dostep do
listy badan przedstawiono w formie linku do strony internetowej, ale odno$nik nie dziata — zaznacz
Lhie”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

6. Czy przedstawiono charakterystyki witagczonych badan?

Charakterystyki powinny by¢ przedstawione w formie zbiorczej (np. w tabeli) i zawiera¢ informacije
na temat uczestnikéw badania, interwencji i wynikéw. Charakterystyki wszystkich wigczonych
badan powinny zawiera¢ zakres istotnych informacji np. wiek pacjenta, rase, pte¢, istotne dane
spoteczno-ekonomiczne, stan choroby, jej czas trwania i nasilenie, a takze informacje o chorobach
wspotistniejacych.
Wazne: Format charakterystyk inny niz tabela jest akceptowalny, o ile wszystkie istotne informacje
sg zawarte.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

7. Czy jakos¢ wiaczonych badan zostata oceniona i udokumentowana?

Metody oceny badan powinny by¢ przedstawione ,a priori”.

Wazne: Do oceny badar mozna uzy¢ narzedzi oceny jako$ci takich jak skala Jadad, oszacowanie
ryzyka btedu, analiza wrazliwo$ci itd. lub opisu jako$ci poszczegdlnych elementéw badania.
Rezultat nalezy podac dla kazdego badania osobno (opisanie jako ,wysoka” lub ,niska” jako$¢ jest
akceptowalne).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

8. Czy jakos$é¢ metodologiczna wiaczonych badan zostata wzigta pod uwage przy
formutowaniu wnioskéw z przegladu?

We wnioskach nalezy wzig¢ pod uwage jako$¢ metodologiczng badan; ocena jakosci powinna tez
by¢ wyraznie podkreslona przy formutowaniu zalecen.
Wazne: Akceptowalne jest zdanie ,Nalezy ostroznie interpretowac uzyskanie wyniki w zwigzku z
niskg jakoS$cig wtgczonych badan”. Nie mozna zaznaczy¢ ,tak”, jezeli w pytaniu 7 zaznaczono ,nie”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

9. Czy metody uzyte w celu uzyskania tacznych wynikéw badan sa odpowiednie?

Dla wyn kéw skumulowanych nalezy wykonac¢ test, w celu oszacowania homogenicznosci badan
(np. test zgodnosci Chi-kwadrat dla homogenicznosci, 12). Jezeli istnieje heterogeniczno$¢, nalezy
uzy¢ modelu z efektem zmiennym (random-effect model) i/lub rozwazy¢ kliniczng stosownosé
kumulacji wynikow.

Wazne: Zaznacz ,tak” jesli heterogeniczno$c¢ jest wspomniana lub opisana (np. jesli znajduje sie
informacja ze, wyniki nie mogg by¢ kumulowane ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$c
pomiedzy badaniami).

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

10. Czy w przegladzie znalazta sie ocena prawdopodobienstwa btedu?

Ocena btedu publikacji powinna by¢ przedstawiona zaréwno w formie graficznej (np. wykres
lejkowy; funnel plot) i/lub wynik testu statystycznego (np. test regresji Eggera, Hedgesa-Olkena).
Wazne: Jezeli w przegladzie nie zawarto testu statystycznego lub wykresu lejkowego, zaznacz
Jhie”. Jesli autorzy podkreslili, ze btad publikacji nie moze byc oceniony z powodu matej liczby
wigczonych badan (<10), zaznacz ,tak”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy

11. Czy w przegladzie wspomniano o konflikcie intereséw?

Autorzy powinni jasno okresli¢ potencjalne zrédia finansowania, zaréwno odnoszace sie do
ocenianego przegladu jak i do poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu.
Wazne: Jezeli autorzy wskazujg zrédto finansowania / wsparcia dla przegladu systematycznego
oraz dla wszystkich wigczonych badan, zaznacz ,tak”.

OTak

ONie

OTrudno powiedzie¢
ONie dotyczy
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A.9. Skale wykorzystywane w badaniach wtaczonych do analizy
Tabela 53.
Skale wykorzystywane w badaniach wigczonych do analizy
Poprawe
Skala Opis skali MICD oznacza Informacje o walidacji pacjentéw
wynik
Kwestionariusz EQ-5D jest
uniwersalnym narzedziem do
oceny stanu zdrowia.
Sktada sie z dwéch czesci.
Pierwsza skfada si¢ z pieciu -
-~ e Populacja:
obszan:o'w_. troska o S'et.)'e’ Pacjenci z chorobami CV (10 badan, n=66)
sprawnosc fizyczna, codzienna
aktywnos$c¢ (obowigzki domowe, -
. Wyniki:
?gzc;?ﬁ;\)'yfok%énfle(‘sga:é? Srednia warto$¢ EQ-5D miescita sie w granicach
v dys’kgmfo rtp Kan d 2 od 0,24 (SD 0,39) do 0,90 (SD 0,16). Punkty VAS
wymienionych kategorii mozna raportowane byly ‘(NSgDri?;ic:;g)d 37(SD 21) do 89
SODC_%nL')C IE? Jeidgiﬁ m zztircfﬁ%r:/v(l(zé)d- 0.019* Stratyf kacja punktow EQ-5D ze wzglgdu na
5D-5L) s‘,)tgwia'pc Krzvavk W [95% CI: nasilenie niewydolnosci serca pokazata, ze
EQ-5D okienl‘<u od oj\ziednityn }tlila 0.014; rosngcy wartos¢ punktowa maleje wraz ze wzrostem
danegoppoziomu 0.025] nasilenia choroba. Wyn k wynosit $rednio 0,78 (SD
A " [53] 0,18) punktow dla podgrupy z umiarkowanym
. Wynik: pleaocyfrc_)wa I|czb_a nasileniem i 0,51 (SD 0,21) w przypadku
(Jed.na'cyfra odeW|a’da kOIG.JnO powaznego nasilenia choroby.
kazde:zzl?gzmgrg ktg);ao?ozna Podobne wyniki uzyskano w przypadku pacjentow
redepfiniowaﬁe o gl o trerlm na z dfawica piersiowa: 0,80 (SD 0,05) punktéw w
P wartosé mies?zcz % Zi W podgrupie z umiarkowanym nasileniem; 0,45 (SD
ranicach (?_? ¢ 0,22) w przypadku powaznego nasilenia choroby.
9 ’ Powyzsze wyniki potwierdzajg walidacje i
2 . . rzetelnos¢ skali EQ-5D w obszarze CV. [54]
Druga czgs$¢ kwestionariusza
zawiera skale VAS, na ktorej
pacjent zaznacza swojg ocene
stanu zdrowia. (EQ-VAS)
Woynik: od 0 do 100
Kwestionariusz MAQ to 8-
elementowe narzedzie uzywane Populacia:
w celu oceny adherencji TR o _
terapeutycznej. Pytania 1-7 Pacjenci z NT (1 badanie, n=1367)
MAQ Oggloesczeqr’wslleekg?slfirczﬁ Sgazcejgﬁz;a W badaniu wykazano istotny zwigzek pomiedzy
(Medication moga zaznaczyé tal’(“ (1 punkt) wyn kiem w skali MAQ a kontrolg BP (test
Adherence lub ,nie” (0 punktow). Z kolei 8. BD rosngcy zgodnosci Chi-kwadrat 6,6; p<0,05).

pytanie (réwniez dotyczgce
adherenc;ji) daje mozliwos¢
wyboru jednej z pigciu
odpowiedzi (przyznaje sie od 0
punktéw (nigdy/rzadko) do 4
punktéw (caty czas).

Questionnaire)

Przyjmujgc punkt odciecia <6, czutos¢ pomiaru
identyfikujgcego pacjentéw z niskim cisnieniem
krwi zostata oszacowana na 93%, a swoisto$¢ na
53%. [55]

BD - brak danych; MICD - minimalnie istotna klinicznie réznica;
*Warto$¢ zwigzana z polepszeniem wyniku testu wysi kowego o 1 minut
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