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Indeks skrotow

Skroét
AKL
AOTMIT
ATO
AWA
AWW
b.d.
CCD
CCA
CHD
ChPL
CMA
CUA
CUR
DDD
EAN
EZE

HoFH

HTA
ICUR
MACE
Mz
n/d
NFz

NICE

ozw

PICO

PLN

PRISMA

ROZ
RR
QALY

Rozwiniecie

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

atorwastatyna

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. chronic coronary disease — przewlekfa choroba wiencowa

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. coronary heart disease — choroba wienicowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ezetymib

ang. homozygous familial hypercholesterolemia - homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. Major Adverse Cardiovascular Events — zdarzenia sercowo-naczyniowe

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ostry zespot wiencowy

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

rozuwastatyna

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
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Rozwiniecie

ang. single-pill combination - lek ztozony, tj. zawierajgcy dwie substancje czynne w
jednej tabletce
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Coatoris® (ezetymib i atorwastatyna) stosowanego we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych,

hipercholesterolemia, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem, trescig
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Coatoris® (ezetymib

i atorwastatyna) i Analizg kliniczng stanowig chorzy w:

e zapobieganiu wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych — produkt leczniczy
Coatoris® jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
incydentow sercowo-naczyniowych u oséb z chorobg wiehncowg (CHD) i ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie (OZW), zaréwno u chorych leczonych statyng, jak
i u chorych ktérzy nie byli wczes$niej leczeni statyna;

e hipercholesterolemii — produkt leczniczy Coatoris® jest wskazany do stosowania
w leczeniu wspomagajgcym wraz z dietg u oséb dorostych z pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujgca rodzinnie) hipercholesterolemig, bgdz
mieszang hiperlipidemig, w przypadku ktérych odpowiednie jest stosowanie produktow
leczniczych ztozonych, tj. u chorych:

e z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujgcych statyny w monoterapii;
e leczonych juz statynami i ezetymibem;

o homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH) — produkt leczniczy
Coatoris® jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce wraz z dietg
u oséb dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. U chorych mogg
by¢ réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza lipoprotein 0 matej
gestosci [LDL]).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Coatoris®.

Whiosek refundacyjny dla produktu leczniczego Coatoris® obejmuje objecie refundacja

nastepujgcej prezentaciji leku: tabletka powlekana 10 mg + 80 mg. Kazda tabletka powlekana
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zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyne wapniowg tréjwodng w iloéci odpowiadajgcej 80 mg

atorwastatyny.

Obecnie chorzy w Polsce mogg otrzymac preparaty ztozone zawierajgce ezetymib + statyny,
tj. preparaty zawierajgce ezetymib + rozuwastatyne oraz inne niz Coatoris® preparaty
zawierajgce ezetymib + atorwastatyne. Nalezy jednak podkresli¢, iz w przeciwienstwie do leku
Coatoris® obecnie refundowane preparaty zawierajgce ezetymib + atorwastatyne nie zawierajg
pofgczenia w dawce 10 mg + 80 mg. W przypadku obecnie refundowanych lekéw ztozonych
zawierajgcych ezetymib + atorwastatyne lub ezetymib + rozuwastatyne obecnie problem

stanowi ich refundacja jedynie u chorych z kontrolg choroby stosujgcych jednoczesnie

pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych

dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Dane Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL) wskazuja, ze pomimo wyraznych
dowodéw na ogromne KkorzySci sercowo-naczyniowe i bezpieczenstwo leczenia
hipolipemizujgcego stosowanie terapii skojarzonej u chorych z wysokim i bardzo wysokim

ryzykiem jest niskie.

W przypadku leczenia skojarzonego uzyskuje sie efekt addycyjny dziatania
hipolipemizujgcego. U chorych przyjmujgcych terapie skojarzong mozna osiggngc nizsze
stezenia cholesterolu frakcji LDL. W efekcie uzyskuje sie istotne statystycznie obnizenie
ryzyka wystgpienia niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych, zawatdw miesnia

sercowego oraz udarow niedokrwiennych mozgu.

Wedtug PTL korzystniejsze efekty sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem terapii
skojarzonej statyng z ezetymibem wynikajg z synergistycznych (a nie tylko addytywnych)
dziatan przeciwmiazdzycowych tych lekow. Statyny zmniejszajg stezenie LDL-C, dziatajg
antyoksydacyjnie, przeciwzapalnie, przeciwzakrzepowo, a ezetymib w innym mechanizmie
dziatania zmniejsza stezenie LDL-C, dziata antyoksydacyjnie, zmniejsza ilos¢ steroli, hamuje

proliferacje miesni gtadkich naczyn i powoduje rozpuszczanie krysztatow cholesterolu.

Bardzo waznym aspektem poprawy leczenia zaburzen lipidowych jest upraszczanie schematu
terapeutycznego, np. poprzez zmniejszanie liczby tabletek. Terapia ziozona dwulekowa
stosowana w postaci dwoch oddzielnych preparatow stwarza wieksze ryzyko niestosowania

sie chorych do zalecen lekarza iwynikiem tego jest mniejszy stopien osiggania celu
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terapeutycznego przez chorego. Wykazano, ze chorzy przyjmujacy kombinacje statyny
i ezetymibu w jednej tabletce (SPC) czesciej przestrzegali zalecen terapeutyczne niz ci, ktérym
przepisano te leki w postaci dwoch oddzielnych tabletek. Dostepne dane wskazujg, ze
poprawa adherencji moze sie przetozy¢ na lepsze rokowanie, w porownaniu z leczeniem tymi
samymi lekami w tych samych dawkach nie w preparatach ztozonych. Stosowanie lekow
ztozonych (np. statyna+ ezetymib) moze zatem przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci

leczenia, redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenia $Smiertelnosci.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ezetymib oraz atorwastatyne
stosowane w jednej tabletce (SPC) w rozpatrywanej populacji docelowej porownano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, {j.

o terapig skojarzong prowadzong jednoczesnie oddzielnymi preparatami (w dwdch

tabletkach) zawierajgcymi ezetymib i najwyzsze refundowane dawki statyn;

o lekiem zlozonym, zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne w jednej tabletce z

kopreskrypcjg atorwastatyny (40 mg lub 60 mg);
e monoterapig najwyzszymi refundowanymi dawkami statyn.

W analizie przedstawiono wyniki dla porownania wnioskowanej interwencji z komparatorem
tacznym, ktorego koszt terapii jest srednig wazong udziatami poszczegolnych interwenciji

wskazanych powyze;.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéw, polegajgcg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej

interwenc;ji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.
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Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono cene
progowg skalkulowang w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Biorgc pod
uwage fakt, ze poréownywane technologie wykazuja sie rownorzedng skutecznoscig w analizie
nie przedstawiono wspofczynnikow kosztow-uzytecznosci. Dla analizowanego problemu
przedstawiana cena progowa wynika z rownowaznosci kosztow ponoszonych w leczeniu
poréwnywanymi technologiami (cena z art. 13. ust. 3. i 4. tozsama z ceng progowag

oszacowang na podstawie analizy CMA).

W celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono jako jedyng
istotng kategorie kosztow koszty lekéw. W analizie nie uwzgledniono innych kategorii
kosztowych (m.in. kosztéw monitorowania leczenia), poniewaz koszty te nie réznicujg

poszczegdlnych ocenianych technologii.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na krétki horyzont

czasowy analizy, odstgpiono od dyskontowania kosztéw.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg)

Wyniki analizy ekonomicznej vs komparator tgczny

EZE+ATO (lek Komparator Wartos¢
Coatoris® 10+80 mg) taczny inkrementalna

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce (PLN)
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EZE+ATO (lek Komparator Wartos¢
Coatoris® 10+80 mg) faczny inkrementalna

it =220 [ s 2 S|
Catkowity koszt rézniacy w perspektywie
platnika publicznego

Catkowity koszt r6znigcy w perspektywie
wspolnej

Kategoria wynikowa

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris®
10+80 mg w perspektywie ptatnika
publicznego

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris®
10+80 mg w perspektywie wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zarbwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki poréwnania EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg) z

komparatorem tgcznym ma przyjecie alternatywnych zatozenh co do kosztu komparatora.

Podkreslic jednak nalezy, iz uwzglednienie alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany

wartosci pojedynczych parametrow nie powodujg zmiany wniosku w zakresie opfacalnosci.
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg)

Wyniki analizy ekonomicznej vs monoterapia statyng

EZE+ATO (lek Monoterapia Wartos¢

R R Coatoris® 10+80 mg) statyna inkrementalna

Koszty rozniagce (PLN)

Catkowity koszt ré6zniacy w perspektywie
platnika publicznego

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie
wspolnej

Wyniki zdrowotne (QALY)

Wyniki zdrowotne w perspektywie ptatnika n/d n/d 0.00301
publicznego ’

Wyniki zdrowotne w perspektywie wspolnej n/d n/d 0,00301

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

ICUR w perspektywie ptatnika publicznego Dominacja Coatoris®

ICUR w perspektywie wspdlnej 10 610,30

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris®
10+80 mg w perspektywie ptatnika

publicznego
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EZE+ATO (lek Monoterapia Wartos¢
Coatoris® 10+80 mg) statyna inkrementalna

Kategoria wynikowa

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris®
10+80 mg w perspektywie wspolnej

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage wyniki optacalnosci, wskazanie do stosowania leku Coatoris®, wage
problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak refundaciji
preparatu ztozonego zawierajgcego ezetymib + atorwastatyne w dawce 10 mg + 80 mg,
finansowanie ezetymibu i atorwastatyny (lek Coatoris® 10+80 mg) z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac za zasadne.

Obecnie chorzy w Polsce mogg otrzymac preparaty ztozone zawierajgce ezetymib + statyny,

—

j. preparaty zawierajgce ezetymib + rozuwastatyne oraz inne niz Coatoris® preparaty
zawierajgce ezetymib + atorwastatyne. Nalezy jednak podkresli¢, iz w przeciwienstwie do leku
Coatoris® obecnie refundowane preparaty zawierajgce ezetymib + atorwastatyne nie zawierajg
pofgczenia w dawce 10 mg + 80 mg. W przypadku obecnie refundowanych lekéw ztozonych
zawierajgcych ezetymib + atorwastatyne lub ezetymib + rozuwastatyne obecnie problem

stanowi ich refundacja jedynie u chorych z kontrolg choroby stosujacych jednoczesnie

pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych

dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Coatoris® bedzie

udostepnienie chorym preparatu zawierajgcego ezetymib + atorwastatyne w nowym
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potgczeniu, w dawce 10 mg + 80 mg i zwiekszenie ich szans na skuteczne leczenie w

analizowanym wskazaniu.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Coatoris® (ezetymib i atorwastatyna) 10+80 mg stosowanego we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym: zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych,

hipercholesterolemia, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacie docelowg stanowig chorzy, u ktorych produkt leczniczy Coatoris®
(ezetymib i atorwastatyna) jest wskazany do stosowania w:

e zapobieganiu wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych — w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych u oséb z chorobg wiencowg
(CHD) i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie (OZW), zaréwno u chorych
leczonych statyng, jak i u chorych ktérzy nie byli wczesniej leczeni statyng;

e hipercholesterolemii — w leczeniu wspomagajgcym wraz z dietg u oséb dorostych z
pierwotng (heterozygotycznag rodzinng lub niewystepujagca rodzinnie)
hipercholesterolemiag, bgdz mieszang hiperlipidemia, w przypadku ktérych odpowiednie
jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych, tj. u chorych:

e z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacych statyny w monoterapii;
e leczonych juz statynami i ezetymibem;

POPULACJA

¢ homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH) — jako leczenie wspomagajace
wraz z dietg u oséb dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. U
chorych mogg by¢ réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza
lipoprotein o matej gestosci [LDL]).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Coatoris® (ezetymib
i atorwastatyna) we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym: zapobieganie wystgpieniu
incydentéw sercowo-naczyniowych, hipercholesterolemia, homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Coatoris®.

e ezetymib + atorwastatyna (EZE+ATO) 10+80 mg

W ramach wniosku dla produktu leczniczego Coatoris® wnioskowanie obejmuje objecie
refundacjg nastepujgcych prezentacji leku: tabletka powlekana 10 mg + 80 mg. Kazda
tabletka powlekana zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyne wapniowg trojwodng w ilosci
odpowiadajgcej 80 mg atorwastatyny.

INTERWENCJA
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e terapia skojarzona prowadzona jednoczesnie oddzielnymi preparatami (w dwodch
tabletkach) zawierajgcymi ezetymib (EZE) i najwyzsze refundowane dawki statyn (ATO
lub ROZ w dawce 4 DDD/tabl. oraz czesciowo ATO lub ROZ w dawce 3 DDD/tabl.) —
skrétowo nazywana ,EZE + statyna 3-4 DDD/tabl.”;

e lek zlozony, zawierajgcy ezetymib (10 mg) i atorwastatyne (40 mg lub 20 mg) w jednej
tabletce z kopreskrypcjg atorwastatyny (kolejno 40 mg lub 60 mg) — skrétowo nazywana
.EZE+ATO z kopreskrypcjg ATO”;

e monoterapia najwyzszymi refundowanymi dawkami statyn (ATO lub ROZ w dawce 4
DDD/tabl. oraz czesciowo ATO lub ROZ w dawce 3 DDD/tabl.) — skrétowo nazywana
»statyna (monoterapia)”;

W analizie uwzgledniono komparator tgczny, ktérego koszt oszacowano jako $rednig
wazong udziatami poszczegdlnych interwencji wskazanych powyze;.

KOMPARATOR/Y

e koszty interwencji medycznych, wyrazone w polskich ztotych (PLN)

o efekty zdrowotne, mierzone za pomoca lat zycia skorygowanych o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji

[Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie jedng tabletkg zawierajgca
dwie substancje (ezetymib + atorwastatyna) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi tabletkami
zawierajgcymi tozsame dwie substancje lub jedng substancjg zawierajgca statyny przyjeto, ze
oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie tozsamg skutecznoscig oraz poréwnywalnym
profilem bezpieczehstwa, w zwigzku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
Podobne zatozenia przyjeto réwniez w innych analizach ekonomicznych, w ktorych
poréwnywano terapie jedng tabletkg zawierajgcg dwie substancje (SPC) wzgledem terapii

dwoma oddzielnymi tabletkami zawierajgcymi dwie substancje (AOTMIT 2023).

W analizie minimalizacji kosztéw nie rozpatrywano korzysci zdrowotnych, a jedynie koszty

stosowania poréwnywanych technologii.

W poréwnaniu z komparatorem tgcznym wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o roczne
koszty poszczegolnymi terapiami zaprezentowano jako analize podstawowag, dla ktorej
nastepnie wykonano analize wrazliwosci (z uwzglednieniem wartosci skrajnych oraz
scenariuszy). Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztowq).

W poréwnaniu z komparatorem innym niz komparator tgczny, wyniki opfacalnosci
prezentowane w oparciu o roczne koszty poszczegolnymi terapiami zaprezentowano jako

analize podstawowg, natomiast nie przeprowadzano analizy wrazliwoSci.

Ze wzgledu na wybdr techniki modelowania (zestawienia kosztow stosowanych technologii)

odstgpiono od wykonania probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorami, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a terapig statynami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania roznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie wykazano wyzszej
skutecznosci technologii wnioskowanej nad komparatorem w danym wskazaniu, w analizie
uwzgledniono oszacowanie progowej ceny zbytu netto skalkulowanej w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania.
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA, przeprowadzonej wytgcznie w poréwnaniu z monoterapig statyng, cena progowa
oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.

W przypadku analizy CMA, przeprowadzonej dla komparatora tgcznego, cena progowa
oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

jest réwna zero.
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5. Modelowanie

Ze wzgledu na przyjecie poréwnywalnej skutecznosci oraz poréwnywalnego profilu
bezpieczehstwa terapii wnioskowanej z komparatorem uwzglednionym w niniejszej analizie,
przeprowadzono analize technikg minimalizacji kosztow. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej
analizie nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa
terapii wnioskowanej oraz komparatora, a analize oparto jedynie na danych kosztowych, {j.
porownano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia w rocznym horyzoncie
czasowym. W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. W analizie nie
uwzgledniono innych kategorii kosztow, poniewaz koszty te nie réznicujg poszczegdélnych

ocenianych technologii.
5.1. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z tym, Zze w analizie wybrano technike minimalizacji kosztow zdecydowano sie na
wybor krétkiego horyzontu czasowego, w ktérym zostang uchwycone réznice ponoszonych

kosztow w leczeniu analizowanymi technologiami. Przyjeto roczny horyzont czasowy analizy.

Z uwagi na to, ze tgczne koszty oraz wyniki zdrowotne w analizie kosztéw-uzytecznosci nie
roznig sie w horyzoncie czasowym (w przeliczeniu na jednostke czasowg), co implikuje brak
wptywu na warto$¢ wspotczynnika ICUR oraz na warto$¢ cen progowych, dtugos¢ horyzontu

czasowego w analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto arbitralnie jako rowng 1 rok.
5.2. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty

i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
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z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego analizy odstgpiono od dyskontowania

uwzglednionych kosztow.

5.3. QALY zwiazane z uniknieciem zdarzen sercowo-

naczyniowych

W celu poréwnania terapii lekiem Coatoris z monoterapig najwyzszymi dawkami statyn
przeprowadzono analize dotyczgcg oszacowania uzysku lat zycia skorygowanego jakoscig
(QALY) zwigzanej z uniknieciem zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku zastosowania
u chorego wnioskowanej technologii zamiast monoterapii najwyzszymi dawkami statyn w

horyzoncie czasowym analizy (1 rok).
5.3.1. Roéznica poziomu LDL

W badaniu OCTIVUS badano wptyw stosowanej terapii:

atorwastatyng w dawce 80 mg/dobe (n=44; ramie placebo) lub
ezetymibem w dawce 10 mg/dobe + atorwastatyng w dawce 80 mg/dobe (n=43; ramie

ezetymibu)

na zmniejszenie poziomu cholesterolu LDL w populacji dorostych chorych po zawale miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), ktérzy wczesniej nie byli leczeni statynami
[Hougaard 2020].

Badane populacje poczatkowe réznity sie miedzy sobg wyjsciowym poziomem LDL-C: Srednia
(SD) réwna kolejno 4,1 (0,9) i 3,7 (0,7) mmol/l w ramieniu placebo i ramieniu ezetymibu
(p=0,010), co mogto wplyngé na uzyskanie istotnej statystycznie réznicy w koncowym
poziomie LDL-C: $rednia (SD) réwna kolejno 2,0 (0,5) i 1,4 (0,8) mmol/l w ramieniu placebo i

ramieniu ezetymibu (p<0,001), pomimo braku istotnosci statystycznej w wartosci zmiany




Coatoris® (ezetymib i atorwastatyna) we wskazaniu okreslonym

@ stanem klinicznym: Zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-
NAHTA naczyniowych, Hipercholesterolemia, Homozygotyczna 23
ISNORANTIA NOCET hipercholesterolemia rodzinna, co odpowiada petnemu zakresowi

zarejestrowanych wskazan — Analiza ekonomiczna

poziomu LDL-C: srednia zmiana (SD zmiany) réwna kolejno -2,2 (0,7) i -2,3 (0,9) mmol/l w

ramieniu placebo i ramieniu ezetymibu (p=0,29) [Hougaard 2020].

Pomimo braku uzyskania istotnej statystycznie réznicy dla zmiany poziomu LDL-C w badaniu
OCTIVUS, w niniejszej analizie przyjeto, ze zastosowanie terapii lekiem Coatoris® pozwoli na
zmniejszenie poziomu LDL-C o 0,1" mmol/l w poréwnaniu z zastosowaniem monoterapii

statyna.
5.3.1. Roébznica czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych

W metaanalizie Yu 2020, biorgcej pod uwage tgcznie 13 293 chorych leczonych wysokimi
dawkami statyn w $rednim okresie 12 miesiecy (zakres od 1 do 60 miesiecy), odnotowano
tacznie 1 121 przypadkoéw zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. Major Adverse
Cardiovascular Events). Na tej podstawie oszacowano, ze chory stosujgcy monoterapie
wysokimi dawkami statyn doswiadcza $rednio 0,0843 zdarzen sercowo-naczyniowych

rocznie.

W badaniu Khan 2020 udowodniono natomiast, ze zmniejszenie poziomu LDL ma wptyw na
czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wyjSciowego
poziomu LDL. Wzgledne ryzyko (RR, ang. relative risk) wystepowania takich zdarzen to 0,85

na obnizenie poziomu LDL o kazdy 1 mmol/L. Oszacowano zatem, ze RR dla obnizenia LDL

0,1mmol/l

0 0,1 mmol/l wynosi 0,85 1mmol/l. = (0,984.

Warto$¢ te zastosowano w przypadku terapii Coatoris®, uzyskujgc czestosé srednio 0,0830

zdarzen sercowo-naczyniowych rocznie.

Na tej podstawie stwierdzono, ze terapia lekiem Coatoris® pozwala na uniknigcie ok. 0,0014

zdarzen sercowo-naczyniowych na chorego na rok.

"Réwne -2,2 — (-2,3) mmol/l
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5.3.1. Liczba QALY wygenerowanych w przypadku unikniecia
MACE

Wyniki model dotyczgcego oszacowania uniknietych zdarzeh sercowo-naczyniowych w
populacji heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej i miazdzycowej chorobie sercowo-
naczyniowej przedstawiono w publikacji Kazi 2016. Wnioski tej pracy stanowia, iz unikniecie
214 400 MACE wigze sie z wygenerowaniem 475100 inkrementalnych Ilat Zzycia
skorygowanych jakoscig. Z uwagi na spojnos¢ w analizowanej populacji, na tej podstawie
stwierdzono, ze kazde unikniecie zdarzenia sercowo-naczyniowego bedzie wigzato sie z

wygenerowaniem srednio 2,216 inkrementalnych QALY.

Zatem, poniewaz oszacowano, ze zastosowanie terapii lekiem Coatoris® , zamiast monoterapii
najwyzszymi dawkami statyn, pozwala na unikniecie ok. 0,0014 zdarzeh sercowo-
naczyniowych na chorego na rok, terapia wnioskowana wykazuje przewage w kontekscie
wygenerowania inkrementalnych efektéw zdrowotnych, réwnych ok. 0,00301 QALY na

chorego na rok, co odpowiada wartosci 0,00301 w przyjetym horyzoncie czasowym.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaélnej:
o Kkoszty lekow.

Wymieniona kategoria kosztowa stanowi jedyng kategorie kosztéw réznigcych oceniane

technologie medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: przepisania i podania lekow, leczenia dziatah
niepozadanych oraz monitorowania uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspédlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nier6znigcych.

Tabela 1.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

G PR B e B e komparatorem w tej samej wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i

komparatorem w tej samej wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
Koszt monitorowania

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Koszt leczenia zdarzen sercowo- Konserwatywnie odstgpiono od oszacowania kosztéw tych
naczyniowych zdarzen w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w roku (tj. sredni

koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: Danych NFZ,

charakterystyk produktow leczniczych I
-

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie

zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (rozdziat ponizej) oraz cen jednostkowych poszczegdinych
prezentacji lekow. Informacje na temat cen jednostkowych poszczegdlinych lekow

zaczerpnieto z Wykazu lekéw refundowanych oraz Danych od Whioskodawcy. Zuzycie

zasobow natomiast bazuje na [
I Danych refundacyjnych NFZ

(Dane NFZ).

Nalezy zauwazy¢, ze rozwazane w niniejszej analizie substancje finansowane w ramach listy

aptecznej A1 Wykazu lekéw refundowanych sg wydawane bezptatnie dla 2 grup pacjentow:

e ponizej 18. roku zycia (lista D1);

e powyzej 65. roku zycia (lista D2).

W analizie zatozono, ze wszystkie te substancje jak rowniez wnioskowana technologia beda
wydawane bezptatnie do wysokosci limitu finansowania dla wymienionych wyzej grup
pacjentow, co oznacza, ze ptatnik publiczny ponosi w tych przypadkach koszt leku wynikajgcy
z limitu finansowania (w pozostatych przypadkach ponosi koszt bedacy réznicg ceny
detalicznej oraz wysokosci doptaty $wiadczeniobiorcy). Doktadne oszacowanie odsetka
chorych stosujgcych poszczegdlne substancje zostato przeprowadzone na podstawie danych
dostarczonych przez Wnioskodawce i znajduje sie w arkuszu kalkulacyjnym, ktéry jest

integralng czescig niniejszego raportu [Dane dostarczone przez Wnioskodawce].
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6.1.1. Ceny poszczegolnych prezentaciji

EZE+ATO

Obecnie lek Coatoris® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscia
w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w
istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia. W obliczeniach uwzgledniono, ze podstawe limitu w grupie limitowej
48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego wyznacza lek
Ezoleta, tabl., 10 mg, 30 szt., tj. lek, ktéry zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych wyznacza

podstawe limitu w tej grupie w momencie opracowania niniejszej analizy.

Cene zbytu netto leku Coatoris® 10+80 mg otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona ||}
B [Dane dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji
wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku i wysokosc¢

limitu finansowania.

Tabela 2.
Ceny wnioskowanego leku (PLN)

Optata
pacjenta po
uwzglednieniu
listy D1 i D2

Udziat Optata NFZ po
listy D1 uwzglednieniu
i D2 listy D1i D2

Optata Optata Koszt
NFz pacjenta taczny

Prezentacja CZN CDB

Coatoris®
10x80, 30
szt.

KOMPARATOR

Komparator: EZE i statyny (leki z grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchtfanianie cholesterolu
Z przewodu pokarmowego oraz z grupy limitowej 46.0, Leki wpfywajgce na gospodarke
lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA) jest obecnie finansowany w aptece na recepte
i wydawany jest $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.
Ceny lekéow zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych wazone liczbg opakowan
poszczegodlnych refundowanych prezentacji (liczby opakowan z ostatnich 12 miesiecy)
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przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3.). Szczegdty dotyczgce ich oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 3.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie w ramieniu komparatora (PLN)

poza listami D1i D2 listy D1iD2

Udziat
oplata oplata oplata oplata listy
NFz pacjenta NFZ pacjenta D1i

Lek*

ATO 40
ATO 60
ATO 80
ROZ 30
ROZ 40
EZE 10
EZE+ATO 10+20
EZE+ATO 10+40

*gdzie EZE+ATO oznacza lek ztozony

6.1.2. Zuzycie zasobow

Tabela 4.
Zuzycie zasobow przyjete w analizie podstawowej

Lek Obecna liczba zuzytych tabl. W tym obecna liczba tabl. zrefundowanych z
(rocznie) kopreskrypcja EZE 10 (rocznie)

ATO 40

ATO 60

ATO 80

ROS 30
ROS 40

EZE 10
Eze+ATO 10+20 |}
EZE+ATO 10+40

Do oszacowania zuzycia zasobdw wykorzystano liczby przepisywanych opakowan lekéw EZE
oraz statyn - dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowan lekow zawierajgcych EZE oraz
statyny z okresu od kwietnia 2022 roku do kwietnia 2025 roku [Dane NFZ], oraz ich
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wspotprzepisywanie (kopreskrypcje ezetymibu i statyn) na podstawie danych dostarczonych

przez Wnioskodawce - [

Z uwagi na brak refundowanych lekéw ztozonych zawierajgcych 10 mg ezetymibu i 80 mg
atorwastatyny, zuzycie zasobow preparatu ztozonego uznano jako sume liczby opakowan
lekéw zawierajgcych 10 mg ezetymibu i 40 mg atorwastatyny wspotprzepisywanych z 40 mg
atorwastatyny oraz liczby opakowan lekdw zawierajgcych 10 mg ezetymibu i 20 mg

atorwastatyny wspotprzepisywanych z 60 mg atorwastatyny, wedtug danych dostarczonych

przez Wnioskodawce [

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie (liczby zuzywanych tabletek), ceny lekdw poszczegdlnych substancji
wyznaczono koszt jednostkowy uwzglednionych lekow oraz koszt tgczny rozwazanych
w analizie komparatorow w przeliczeniu na $redni koszt 30-dniowej terapii. Wartosci wskazano

W ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Perspektywa
Koszt 30 dni terapii (PLN)
Ptatnika publicznego Pacjenta Wspdlna

Terapia lekiem Coatoris®

Koszt leku Coatoris® I——
Koszt catkowity I
Terapia EZE + statyna 3-4 DDD/tabl.
Koszt ezetymibu I—
Koszt atorwastatyny (29,2% udziatéw) [
Koszt rozuwastatyny (70,8% udziatéw) ||

Koszt catkowity I

Terapia EZE+ATO (40 mg lub 20 mg) z kopreskrypcja ATO (40 mg lub 60 mg)

Koszt produktu ztozonego I

Koszt atorwastatyny I

Koszt catkowity I

Terapia statyng (monoterapia)

Koszt atorwastatyny (20,3% udziatow) I

Koszt rozuwastatyny (79,7% udziatow)

Koszt catkowity
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6.2. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu — 1 rok
(PLN)

Liczba tabl Catkowity koszt réznigcy w horyzoncie

przejetych przez

Terapia lek Coatoris® w
horyzoncie

analizy* publicznego

Terapia EZE + statyna
3-4 DDD/tabl

Udziat w terapii analizy (PLN)

LRI Ariinle Pacjenta Wspdlna

Terapia EZE+ATO z
kopreskrypcja ATO

Terapia statyng I
Komparator faczny I

Terapia wnioskowang
technologia

*0szacowane w oparciu o
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw/zatozen przeprowadzono analize wrazliwo$ci/scenariuszy. Dane

wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci

Wartosé parametru wartosci parametru 5 . o
. oz o . . 2 Zrédia danych dla wartosci
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci parametru

podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Zdecydowano sie wiec na wybor krotkiego

Horyzont czasowy horyzontu czasowego, w ktérym zostang
uchwycone roznice ponoszonych kosztéw w

leczeniu analizowanymi technologiami

ATO 60, ATO 80, ROZ 30, ROZ 40
(w populacji chorych stosujgcych terapie skojarzong prowadzong jednoczesnie oddzielnymi preparatami
zawierajgcymi ezetymib i najwyzsze refundowane dawki statyn — udziaty atorwastatyny i rozuwastatyny
odpowiednio 29,2% i 70,8%
. . oraz
Davr:lg ds;fut 3{:_‘ p;;gft;e W w populacji chorych stosujgcych monoterapie najwyzsze refundowane dawki statyn — udziaty Zatozenie
g ¢ atorwastatyny i rozuwastatyny odpowiednio 20,3% i 79,7%)

ATO 80

(w populacji chorych stosujgcych lek ztozony, zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne w jednej tabletce z
kopreskrypcjg atorwastatyny — udziaty produktu ztozonego + statyny réwne 40+40 oraz 20+60 to
odpowiednio 90,5% i 9,5%)

Zatozenie
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci

parametru

Wykaz lekéw refundowanych,

I - populacja chorych stosujacych terapie skojarzong prowadzong jednocze$nie oddzielnymi
Udzialy poszczegolnych preparatami zawierajacymi ezetymib i najwyzszymi refundowanymi dawkami statyn

interwencji w ramieniu Il - populacia chorych stosujgcych lek ztozony, zawierajacy ezetymib i atorwastatyne w jednej
komparatora tabletce z kopreskrypcjg atorwastatyny

I - populacia chorych stosujgcych monoterapie najwyzszymi refundowanymi dawkami statyn
refundacyjne NFZ, zatozenia

Parametry kosztowe

Wykaz lekéw refundowanych,

]
]
(G S e S erA el =i Tabela 3., Tabela 5. n/d n/d | ]
]
I oo

refundacyjne NFZ
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztow

Koszty generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w

kalkulacjach przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 8., Tabela 9.).
Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej.

W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, powinny zosta¢
oszacowane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow.
Jednak ze wzgledu na brak danych i niskg wartos¢ informatywng tych wspétczynnikéw (przy
réwnorzednej skutecznosci) odstgpiono od ich oszacowania. Oszacowano jednak cene zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu
technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Cena zbytu
netto technologii wnioskowanej wynikajgca z art. 13 jest rownoznaczna z ceng progowg
okreslong na podstawie analizy minimalizacji kosztow (ceng wynikajgcg z zerowej réznicy

pomiedzy kosztami technologii wnioskowanej a komparatora).

Tabela 8.
Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne - wariant z
perspektywy ptatnika publicznego

Komparator taczny

Lek Terapia

Kategoria Coatoris® TerapiaEZE .. oo, Terapia

Srednia

statyna wazona

+ statyna 3-4 ]
e ) LI AT (monoterapia)

DDD/tabl. ATO

Catkowity koszt réznigcy (PLN) I I
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Tabela 9.
Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne - wariant z
perspektywy wspolnej

Komparator tagczny

Lek Terapia

Kategoria Coatoris® TerapiaEZE .. \ro . Terapia

Srednia
sk wazona

10+80 mg * statyna 3-4
(monoterapia)

DDD/tabl.  KOPreskrypcja

ATO

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz

cena progowa wnioskowanej technologii medyczne.
Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolne;j.

Tabela 10.
Wyniki analizy CMA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika
publicznego

Kategoria wynikowa
Poréwnanie z komparatorem tgcznym
Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych terapii (PLN)
Cena progowa leku Coatoris® (PLN)
Poréwnanie z terapig EZE + statyna 3-4 DDD/tabl.
Inkrementalny catkowity koszt réznigcy poréwnywanych terapii (PLN)
Cena progowa leku Coatoris® (PLN)
Poréwnanie z terapig EZE+ATO z kopreskrypcja ATO
Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy porownywanych terapii (PLN)
Cena progowa leku Coatoris® (PLN)
Poréwnanie z monoterapig statyng

Inkrementalny catkowity koszt réznigcy poréwnywanych terapii (PLN)

Cena progowa leku Coatoris® (PLN)

Tabela 11.
Wyniki analizy CMA - wariant z perspektywy wspolnej

Kategoria wynikowa Perspektywa wspodlna

Poréwnanie z komparatorem tgcznym

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii (PLN) I I

Cena progowa leku Coatoris® (PLN) I l

Poréwnanie z terapia EZE + statyna 3-4 DDD/tabl.

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy porownywanych terapii (PLN)
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Kategoria wynikowa Perspektywa wspélna

Cena progowa leku Coatoris® (PLN) .:.

Poréwnanie z terapig EZE+ATO z kopreskrypcja ATO

Inkrementalny catkowity koszt réznigcy poréownywanych terapii (PLN)

Cena progowa leku Coatoris® (PLN)

Poréwnanie z monoterapia statyna

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych terapii (PLN)

Cena progowa leku Coatoris® (PLN)

8.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w
kalkulacjach sg zbiezne z analizg minimalizacji kosztéw (Tabela 8., Tabela 9.) z uwagi na
wykorzystanie takiego samego horyzontu czasowego i dyskontowania. Inkrementalne wyniki
zdrowotne, {j. liczbe uzyskanych QALY w ramieniu interwencji wzgledem komparatora przyjeto
jako liczbe uzyskanych QALY wynikajgcych z uniknigcia zdarzen sercowo-naczyniowych w

przypadku zastgpienia terapii statyng terapig lekiem Coatoris® i opisano w rozdziale 5.3.

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspdtczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej, w perspektywie ptatnika publicznego oraz w

perspektywie wspdlnej.

Tabela 12.
Wyniki analizy CUA - poréwnanie z monoterapia statyna

Perspektywa

Kategoria wynikowa
Ptatnika publicznego Wspdlna

Koszt inkrementalny (PLN)
QALY inkrementalne

|
|
ICUR (PLN/QALY) |
|

0,00301 0,00301

Dominacja Coatoris® 10 610,30

Progowa CZN leku Coatoris® 10+80, 30 szt
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 13. - Tabela 14.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikbw generowanych przez
model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie
(w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany dlugosci horyzontu

czasowego analizy?).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy

minimalizacji-kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.

2 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 13.

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania EZE+ATO vs komparator usredniony w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja w perspektywie ptatnika publicznego

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wynikow
analizy wrazliwosci i analizy
scenariuszy (analiza CCA)

Oszacowanie rozktadu statyn
na podstawie

Oszacowanie DDD EZTB i
rozkladu statyn na podstawie

Oszacowanie rozktadu statyn
na podstawie

Waga statyn 3,0 DDD/tabl.
wzgledem statyn 4,0 DDD/tabl.
w oszacowaniu udziatow
komparatora leku Coatoris®
10x80

Koszt leku
wnioskowanego(PLN)

Nowa wartos¢
parametru
(minimalna,
maksymalna,
alternatywna)

n/d n/d

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Progowa CZN
netto za opak.
leku (PLN)

Koszt
inkrementalny
(PLN)

Koszty catkowite (PLN)

EZE+ATO Komparator | EZE+ATO Komparator

n/d

minimum

maksimum

tabl alter DDD

Dane
refundacyjne

Dane

kopreskrypcyjne alter

Statyny alter ATO

0,50 0,00

0,50 1,00
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IBMNORANTLA NOCET

=z Nowa wartos¢ - Koszt leku
p:,y:r::;ﬁ z parametru Koszty catkowite (PLN) whnioskowanego(PLN) Koszt Progowa CZN

Parametr - (minimalna, inkrementalny netto za opak.
analizy

podstawowej maksymalna, EZE+ATO Komparator | EZE+ATO Komparator (PLN) leku (PLN)
alternatywna)

Koszt komparatora (ATO $rednia i —I

80mg;ROZ 40mg; EZE) srednia I

Lek Coatoris® znajdzie sie na

liscie D2 Tak

Tabela 14.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania EZE+ATO vs komparator usredniony w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja w perspektywie w perspektywie wspélnej

Nowa wartos¢ Koszt leku

p:r:g:tsrz 2 parametru NEEEY] GG (PLN) wmoskowanego (PLN) Koszt Progowa CZN

Parametr analizy (minimalna, inkrementalny netto za opak.
podstawowej maksymalna, EZE+ATO | Komparator| EZE+ATO | Komparator (PLN) leku (PLN)
alternatywna)

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d

Zakres zmiennosci wynikow minimum
analizy wrazliwosci i analizy .
scenariuszy (analiza CCA) maksimum

Oszacowanie rozktadu statyn
na podstawie
Oszacowanie DDD EZTB i Dane Dane

oA EL RS EWGIEN S =\ kopreskrypcyjne alter refundacyjne

tabl alter DDD

Oszacowanie rozktadu statyn

na podstawie Statyny alter ATO

Waga statyn 3,0 DDD/tabl. 0.50 . 0.00
wzgledem statyn 4,0 DDD/tabl. ’ ’
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< Nowa wartos¢ . Koszt leku
p::’:r:,t:ﬁﬁ . parametru Koszty catkowite (PLN) ' \ynioskowanego (PLN) Koszt Progowa CZN

5 (minimalna, inkrementalny  netto za opak.
analizy

podstawowej maksymalna, EZE+ATO | Komparator| EZE+ATO | Komparator (PLN) leku (PLN)
alternatywna)

IBMNORANTLA NOCET

Parametr

. A - I e e |
w oszacowaniu udziatéw

komparatora leku Coatoris®
10x80

Koszt komparatora (ATO Srednia
80mg;ROZ 40mg; EZE) Srednia

Lek Coatoris® znajdzie sie na
o Tak
liscie D2
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw
analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej minimalizacji kosztow
odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania z

uwzglednionymi komparatorami.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych
dla poszczegdinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigcych). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z
wprowadzeniem danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
11.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie porownania modelu opisanego w niniejsze;j
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono jednak zadnych analiz ekonomicznych, w zwigzku z czym nie

udato sie przeprowadzic¢ walidacji konwergenciji.
11.3. Walidacja zewnetrzna

Niniejszg analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw, w ktorej przyjeto, iz oba
porownywane schematy charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscig i poréwnywalnym
profilem bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie nie uwzgledniono

danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa rozpatrywanych terapii, a
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analize oparto jedynie na danych kosztowych (poréwnano koszty ponoszone na analizowane
schematy leczenia). Ze wzgledu na uwzglednienie w analizie jedynie danych kosztowych,

odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.
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12. Ograniczenia

Skutecznos¢ leku Coatoris® (potgczenie ezetymibu i atorwastatyny w jednej tabletce) w
poréwnaniu do stosowania ezetymibu i atorwastatyny w oddzielnych tabletkach jest w duzej
mierze rownowazna pod wzgledem klinicznym. Wynika to z faktu, ze lek Coatoris® zawiera te
same substancje czynne (ezetymib i atorwastatyne) w takich samych dawkach, jak w
przypadku stosowania ich osobno. Kluczowe réznice dotyczg raczej wygody stosowania i
przedstawionych korzysci farmakoekonomicznych, a nie roznic w skutecznosci klinicznej czy
bezpieczenstwie. W niniejszej analizie przyjeto to samo zatozenia dla wszystkich sktadowych
komparatora fgcznego, a wiec rowniez dla poréwnania leku Coatoris® ze stosowaniem

monoterapii najwyzszymi dawkami statyn.
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zuzywa 1 tabl. danej substancji czynnej (lub 1 tabl. zlozong) na dobe. Wplywa to na
ograniczenie wykorzystania liczby zrefundowanych tabl., jako podstawowej jednostki
skalujgcej sie wraz z wielkoscig populacji, gdyz czes¢ chorych stosujgcych wieksze dawki

statyn moze przyjmowac wiecej niz 1 tabl. dziennie, np. chory wymagajacy 80 mg ATO maogtby
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przyjmowac 2 tabl. po 40 mg. W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci testowano

alternatywne warianty zuzycia statyn w populacji wnioskowane;.

Brak uwzglednienia compliance w niniejszej analizie stanowi jej ograniczenie - zaréwno w
kontekscie szacowania kosztow lekéw, jak i decyzji o nieuwzglednianiu, w ramach kategorii
kosztowych, kosztow leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych, ktérych wystepowanie jest

skorelowane z compliance statyn i ezetymibu. Aspekt ten oméwiono w dyskusji (rozdziat 14.).

W zwigzku z tym, ze w analizie wybrano technike minimalizacji kosztéw zdecydowano sie na
wybor krétkiego horyzontu czasowego, w ktorym zostang uchwycone réznice ponoszonych
kosztow w leczeniu analizowanymi technologiami. Przyjeto roczny horyzont czasowy analizy.
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni. W analizie przyjeto zatozenie, ze dtugosc

trwania wszystkich rozpatrywanych terapii jest porownywalna.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
Dodatkowe ograniczenia analizy kosztow-uzytecznosci

Pomimo braku uzyskania istotnej statystycznie réznicy dla zmiany poziomu LDL-C w badaniu
OCTIVUS (p=0,29), w niniejszej analizie przyjeto, ze zastosowanie terapii lekiem Coatoris®
pozwoli na zmniejszenie poziomu LDL-C o 0,1 mmol/l w poréwnaniu z zastosowaniem

monoterapii statyng (rozdziat 5.3.1.).

Konserwatywnie nie uwzgledniano oszczednosci wynikajgcych z unikniecia zdarzen sercowo-
naczyniowych, pomimo wykazania przewagi wzgledem komparatora w kontekscie liczby

uniknietych zdarzenh sercowo-naczyniowych (rozdziat 5.3.).
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania leku Coatoris® wzgledem
komparatora (EZE+statyna w oddzielnych tabletkach; EZE+ ATO z kopreskrypcjg ATO;
statyna w monoterapii) w leczeniu chorych we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych, hipercholesterolemia,
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Wykorzystano technike analityczng

minimalizacji kosztow (CMA) polegajgcg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej
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interwencji i komparatora tgcznego przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. W przypadku
porownania wnioskowanej technologii z monoterapig statyng wykorzystano technike
analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszty pozostatych
lekéw oszacowano na podstawie Danych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych | EEGcR

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym.

Obecnie chorzy w Polsce mogg otrzymac preparaty ztozone zawierajgce ezetymib + statyny,

—

j. preparaty zawierajgce ezetymib + rozuwastatyne oraz inne niz Coatoris® preparaty
zawierajgce ezetymib + atorwastatyne. Nalezy jednak podkresli¢, iz w przeciwienstwie do leku
Coatoris® obecnie refundowane preparaty zawierajgce ezetymib + atorwastatyne nie zawierajg
potgczenia w dawce 10 mg + 80 mg. W przypadku obecnie refundowanych lekéw ztozonych
zawierajgcych ezetymib + atorwastatyne lub ezetymib + rozuwastatyne obecnie problem

stanowi ich refundacja jedynie u chorych z kontrolg choroby stosujgcych jednocze$nie

pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych

dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Coatoris® bedzie

udostepnienie chorym preparatu zawierajgcego ezetymib + atorwastatyne w nowym
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poftgczeniu, w dawce 10 mg + 80 mg i zwiekszenie ich szans na skuteczne leczenie w

analizowanym wskazaniu.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.1. W przegladzie nie odnaleziono publikaciji

zgodnych z kryteriami wigczenia.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na

ich stabilno$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartoéci parametrow w analizie.

W publikacji Peksa 2022 wykazano, ze w populacji stosujgcej terapie statyng i ezetymibem w
jednej tabletce (SPC) cechuje sie wiekszym compliance, niz populacja chorych, ktérym
przepisano te leki w postaci dwoch oddzielnych tabletek. Wyniki badah Zambon 2024 i
Rea 2021 wskazujg jednoznacznie, iz uproszczenie leczenia, poprzez zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek wptywa na zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych;
przestrzeganie zalecen na wysokim poziomie raportowano u odpowiednio 35,5-44,5% chorych
stosujgcych leczenie skojarzone z 2 tabletek EZE + statyna i u 56,8-68,2% chorych

stosujacych lek ztozony (réznica istotna statystycznie).

W badaniu Rea 2021 u chorych otrzymujgcych leczenie ztozone, zaobserwowano zaleznos¢
nizszego o 45% ryzyka zgonu i hospitalizacji w przypadku przestrzegania zalecen
terapeutycznych na wysokim poziomie. W badaniu Zambon 2024 wykazano, iz u chorych z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, odsetek chorych, ktérzy po roku leczenia
osiggneli cel terapeutyczny (stezenie LDL-C <55 mg/dl) byt istotnie statystycznie wyzszy, jesli
chorzy stosowali leczenie ztozone, w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym (35,4% vs 23,8%).
Podobne zaleznosci wykazano w ocenie chorych z wysokim ryzykiem oraz z

niskim/umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Co wiecej, w kontekscie obcigzenia ekonomicznego dla systemu ochrony zdrowia, leczenie
ztozone (1 tabletka) generowato istotnie nizsze koszty w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym
(2 tabletki), co wynikato zaréwno z kosztéw bezposrednich leczenia, jak i hospitalizacji
wynikajgcych m.in. z powiktan sercowo-naczyniowych. Analiza regresji, opisana w publikacji

Zambon 2024, wskazuje na generowanie oszczedno$ci wynoszgcych srednio ok. 290 EUR
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(318 EUR), w przeliczeniu na rok leczenia jednego chorego we Wioszech, w przypadku
przestrzegania zalecen terapeutycznych na wysokim poziomie vs czesciowego przestrzegania

(nie przestrzegania).

Terapia lekiem Coatoris® moze zatem powodowac wieksze zuzycie? (tabl./rok) leku, natomiast
z punktu widzenia pfatnika publicznego wyzsze compliance jest korzystne z uwagi na
zwiekszenie skutecznosci leczenia, unikniecie hospitalizacji, bedacych skutkiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, a nawet wydtuzenie przezycia chorych. Opinie te potwierdzajg polscy
eksperci kliniczni [Dane od Wnioskodawcy] oraz opublikowane rekomendacje polskich
ekspertow [PTL 2025].

3 Wieksze zuzycie tabl., ktére powodowatoby w ramieniu interwenciji wieksze koszty w kategorii koszty
lekéw
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: peiny zakres zarejestrowanych wskazan dla leku Coatoris®: chorzy w
zapobieganiu wystepowania incydentéw sercowo naczyniowych; hipercholesterolemii;
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH);

¢ interwencja: preparat ztozony ezetymib+atorwastatyna;

e komparatory:

» terapia skojarzona prowadzona jednoczesnie oddzielnymi preparatami (w
dwdch tabletkach) zawierajacymi ezetymib i najwyzsze refundowane
dawki statyn;

* monoterapia najwyzszymi refundowanymi dawkami statyn;

= lek ztozony, zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne w jednej tabletce (SPC)

plus kopreskrycja ATO;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

o komparatory: inne niz wyzej wymienione;

o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 15.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2 037 751 139 095
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Ezetimibe AND Atorvastatin 585 515
#3 #1 AND #2 46 19

Data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2025

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Coatoris 0
2 Ezetimibe AND Atorvastatin 0

Data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2025
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.




Coatoris® (ezetymib i atorwastatyna) we wskazaniu okreslonym
@ stanem klinicznym: Zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo- 52

N1A |_|—|—A naczyniowych, Hipercholesterolemia, Homozygotyczna
(ENORANTIA NOCET hipercholesterolemia rodzinna, co odpowiada petnemu zakresowi
zarejestrowanych wskazan — Analiza ekonomiczna
Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone
przed etapem analizy na

Medline: 46 > 2y |
podstawie tytutow i
Cochrane: 19 SR
NICE: 0 Duplikaty: 2 Publ.lkac.Je z odniesien blbllograflcznych: 1
tacznie: 65 Trafienia niespefniajace Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 0
wymaganych
kryteriow witgczenia: 4
‘ Inny powdd: 0

Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie

tytutow i streszczen: 59 tytutdw i streszczen: 46

‘ Pozycje

Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do

Niewtasciwa populacja: 0

Niewfasciwa interwencja:
6

Niewtasciwa metodyka: 6

analizy peinych tekstow: 12

4

Publikacje wiaczone do analizy: 0

Badania
wiaczone

5 Pozycje zakwalifikowane na
g podstawie tytutow i streszczen: 13 tekstu: 1 podstawie tytutow petnego tekstu: 0
I i streszczen: 1
=
o
.S, ‘ Publikacje wykluczone
3
x na
° podstawie peilnych Publikaci Publikacje
»n P je
Publikacje wiaczone do Sl 2 wiaczone do wykluczom_a na
podstawie

analizy petnych

tekstow: 1 petnych tekstéw:

\ 4

15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 65 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 46 publikacii;
e w bazie Cochrane odnaleziono 19 publikaciji;

e w bazie NICE odnaleziono 0 publikaciji.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wkgczono
zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu z
komparatorem uwzglednionym w niniejszej analizie we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym dla leku Coatoris®, tj. zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-

naczyniowych, hipercholesterolemia, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
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15.2. Sprawdzenie zgodnosci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 17.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j

Tak / Nie / nie dotyczy

TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.1.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8.1

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 8.1
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Nr

7.1.

Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 8.1

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

» X . L n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; TAK, rozdziat 8.

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologig opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy TAK, rozdziat 8.
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 7.
przeprowadzonych kalkulacji

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 7.
kalkulaciji

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 4.-5.i 8. TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w

oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i

wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera: n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9. TAK, rozaziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresow zmienno$ci o ktorych

mowa w pkt 13.1. TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 9.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch

wariantach: n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
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Nr

15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak / Nie / nie dotyczy

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

n/d

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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