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Dokument przygotowany w odpowiedzi na uwagi AOTMIiT zawarte
w pismie OTOW.423.4.1.2025.6.AM

Uwagi do analiz

l. W odpowiedzi na uwagi do catosci analiz:

Uwaga 1. Whioskowane wskazania refundacyjne obejmujg szerszq populacje pacjentow niz
wskazania zarejestrowane (czyli dotyczg rowniez zastosowania leku Coatoris off-label). Tym
samym aktualnie przedstawione dowody nie odpowiadajg treSci ww. wnioskowanych wskazan

refundacyjnych.

W zwigzku z powyzszym prosze o przedstawienie stosownych wyjasnien w tym zakresie lub
rozwazenie i modyfikacje wnioskowanego wskazania w porozumieniu z Ministerstwem

Zdrowia.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W systemie SOLR zapis wnioskowanego wskazania zostat skrécony w celu zachowania
wiekszej przejrzystosci zapisu. Peine wskazanie refundacyjne zostato szczegétowo zawarte

w zatgczonej do wniosku dokumentacji. Wskazanie to jest zgodne z ChPL i brzmi nastepujgco:

,LZapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Coatoris® jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiencowg (CHD)
i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie (ACS), zaréwno u pacjentéw leczonych statyng,

jak i u pacjentow ktorzy nie byli wczesniej leczeni statyna.

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym wraz
zdietg u oséb dorostych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujgca
rodzinnie) hipercholesterolemig bgdz mieszang hiperlipidemia, w przypadku ktorych

odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych:

e pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujgcy statyny w monoterapii,

e pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.
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Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce wraz
z dietg u 0séb dorostych z homozygotycznag hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentdéw moga
by¢ réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza lipoprotein o matej gestosci
[LDL]).

W celu wyjasnienia niescistosci wnioskowane wskazanie zostanie doprecyzowane w SOLR

w taki sposob, aby jednoznacznie odzwierciedlato wskazanie rejestracyjne.

Uwaga 1. Cd. W zakresie zgodnosci wzgledem wymagarn minimalnych analizy przedfozone

wraz z wnioskiem sprawdzono zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi. [...]

We wszystkich analizach jako komparatory nalezy takze uwzgledni¢ produkty lecznicze

obejmujgce terapie ztozong zawierajgcq ezetymib oraz rozuwastatyne. [...]

Ponadto prosze [...] o szerszg dyskusje dot. wyboru komparatorow wzgledem analizowanych

wskazan. [...]

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Produkty lecznicze zawierajgce rozuwastatyne oraz ezetymib w jednej tabletce (np. produkt
Coroswera®) sg refundowane we wskazaniu: Zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym; leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii. Nalezy pamietaé, iz
zapis w ChPL dla produktu Coroswera® obejmuje wytgcznie leczenie substytucyjne u chorych,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym. Dodatkowo, produkt Coroswera® nie ma zadnego
wskazania pozarejestracyjnego objetego refundacjg. Oznacza to, ze zakres wskazania

refundacyjnego jest determinowany zakresem wskazan wg ChPL.

Wskazanie wnioskowane dla leku Coatoris® zawiera natomiast odmienny zapis odnoszacy sie

do prowadzonego dotychczas leczenia:

e we wskazaniu "zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych” sg to
chorzy zaréwno leczeni uprzednio statyna, jak i chorzy ktérzy nie byli wczesniej leczeni

statyna.
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e we wskazaniu ,chorzy z hipercholesterolemig”, sg to chorzy z nieodpowiednig kontrolg
choroby przyjmujacy statyny w monoterapii, lub chorzy leczeni juz statynami

i ezetymibem.

Biorgc pod uwage wyzej wskazang rozbieznos¢ zapiséw rejestracyjnych dla powyzszych
lekéw, uznano, ze produkt ztozony zawierajgcy rozuwastatyne + ezetymib nie bedzie stanowit

odpowiedniego komparatora dla leku Coatoris®.

Opis wyboru komparatora w Analizie problemu decyzyjnego zostat poszerzony o powyzsze

informacje.

Uwaga 1. Cd. Ponadto prosze o doprecyzowanie okreSlenia ,,wysokie dawki statyn” odnosnie

do komparatora w zakresie substancji czynnej i dawki.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W Analizie problemu decyzyjnego doprecyzowano zapisy dotyczgce okreslenia ,wysokich

dawek statyn”.

Uwaga 1. Cd. Prosze o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby odpowiadaly aktualnej
praktyce medycznej, a takze zachowywaty spdjnosS¢ w zakresie uwzglednionych dowodéw

skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie komparatoréw i kosztow.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wszystkie ztozone analizy sg dostosowane do aktualnej praktyki medycznej i spojne

wzgledem wnioskowanego wskazania.

Il. W odpowiedzi na uwagi do aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

Uwaga 2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia): [...] Zwracam sie z pro$bg o aktualizacje przeprowadzonych przegladéw
oraz uwzglednienie nowych dowodéw a takze wytycznych klinicznych opublikowanych po

dacie ztozenia wniosku
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prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przeglad systematyczny w Analizie klinicznej zostat zaktualizowany. Przeprowadzono rowniez
dodatkowe wyszukiwanie wytycznych oraz rekomendacji finansowych opublikowanych po

dacie ztozenia wniosku.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow oraz petnych tekstéw nie odnaleziono zadnych
publikacji petnotekstowych spetniajgcych kryteria PICOS wskazane w Analizie klinicznej.

Zaktualizowano natomiast dane pochodzgce z baz dodatkowych.

Nie odnaleziono réwniez wytycznych Kklinicznych ani rekomendacji finansowych

opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

lll. W odpowiedzi ha uwagi dotyczace analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 3. Opis technologii opcjonalnych przedstawiony w APD jest niepeiny - prosze o

uwzglednienie réwniez innych refundowanych lekow ztozonych m.in. Mizetam czy Coroswera.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Opis technologii opcjonalnych zostat uzupetniony o leki ztozone zawierajgce EZE + ATO

(np. produkt Mizetam?®).

Terapia ztozona EZE+ROZ nie stanowi komparatora w ramach niniejszej analizy, co zostato
szczegotowo wyjasnione w odpowiedzi do Uwagi nr 1. Zatem uznano za niezasadne

przedstawianie opisu dla produktu Coroswera®.

Uwaga 4. Badania jednoramienne zostaty ocenione w AKL przy uzyciu skali IHE, podczas gdy
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych do oceny badan jednoramiennych rekomendujg
zastosowanie skali NICE. Prosze o przeprowadzenie oceny badan z zastosowaniem skali
NICE.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Na prosbe Agencji uzupetniono analizy o ocene badan jednoramiennych wg skali NICE.

Nalezy dodaé¢, iz Wytyczne AOTMIT z 2016 roku odwotujg sie do skali NICE na podstawie
ponizszej referencji: Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3);
http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-quality-of-case-series-form2 June
2003.
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Powyzszy link podany w Wytycznych AOTMIT odwotuje do strony zawierajgcej nieaktualne
informacje nt. badan przedoperacyjnych dla zabiegédw planowanych (tytut oryginalny:

Preoperative tests for elective surgery, Clinical guideline, Reference number:CG3).

Pomimo préb odnalezienia odpowiedniego zrédta zalecanej przez AOTMIT skali NICE, nie
udato sie odnalez¢ referencji umozliwiajgcej cytowanie jej jako wtasciwe zrodlo. Zatem aby
przeprowadzi¢ wlasciwg analize jakosci witgczonych badan, przeprowadzono szerokie
wyszukiwanie na stronie NICE, na podstawie ktérego odnaleziono dokument wytycznych
z 2024 roku na stronie https://www.nice.org.uk/process/pmg20 (zatgcznik H). W dokumencie
tym skala IHE zostata wymieniona jako skala dedykowana do oceny badan bez grupy

kontrolne;.

Uwaga 5. W analizie klinicznej na str. 27 w tabeli 2 ograniczono Kryteria wtgczenia badan w
zakresie populacji docelowej do populacji pacjentéw dorostych, podczas gdy we wskazaniach
wnioskowanych brak jest takiego ograniczenia (nie zawierajg one zawezenia do populacji
pacjentéw dorostych). Prosze o przeprowadzenie wyszukiwania zgodnie z wnioskowanymi

wskazaniami i uwzglednienie w analizach takze populacji ponizej 18 r.z. [...]

Prosze takze o przedstawienie oszacowan uwzgledniajgcych osobno obliczenia obejmujgce
populacje pediatryczng i pacjentéw dorostych — powyzsze dotyczy zaréwno analizy

ekonomicznej i wptywu na budzet.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

We wskazanej tabeli w analizie klinicznej wprowadzono btedny zapis dotyczacy pierwszej
z populacji wymienianej w ChPL. W ramach uzupetnien, zapis ten zostat zmieniony poprzez
usuniecie ograniczenia dotyczgcego wieku chorych ,osoby z chorobg wiencowg i ostrym
zespotem wiericowym w wywiadzie, zarowno u chorych leczonych statyng, jak i u chorych
ktorzy nie byli wczesniej leczeni statyng (zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentow

sercowo-naczyniowych)”.

Pomimo powyzszego btedu pisarskiego, z analizy nie wykluczano badan, w ktorych
uczestniczyty osoby <18. r.z. z chorobg wiencowg i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.
Zatem powyzsza kwestia nie prowadzita do zmiany zakresu danych zawartych w analizie oraz

dalszego wnioskowania.

Z powyzszych wzgledow, a takze z uwagi na okolicznosci przedstawione w odpowiedzi na

uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA) — Uwaga 7d.,
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nie przeprowadzano analizy ekonomicznej i analizy wptywu na system ochrony zdrowia

odrebnie dla populacji pediatrycznej i dla populacji dorostych chorych.

Uwaga 6. Prosze o szerszy opis badan wtérnych wigczonych do analizy w zakresie

zastosowanych interwencji jak rowniez ograniczen wskazanych przez autorow publikacji.

Prosze takze o wskazanie wartosci GGN przyjetej w badaniach, do ktérej odnoszg sie

przedstawiane wyniki.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o szerszy opis badan wtérnych wigczonych do analizy
w odniesieniu do zastosowanych interwencji oraz ograniczen wskazanych przez autorow

publikaciji.

Wskazano réwniez, w ktérych publikacjach witgczonych w ramach przegladu
systematycznego, zawarto wartosci GGN. W przypadku braku takiej informacji w publikacji,
analize kliniczng uzupetniono o wtasciwy opis. Warto dodaé, iz w analizie klinicznej uzyskane
wyniki z badan pierwotnych oméwiono wzgledem GGN dla poszczegdlnych parametrow
z publikacji Solnica 2024 (Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej

i Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego).

IV. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na

budzet (BIA):

Uwaga 7. Przyjeto zatozZenia, ktore nie zostaty w sposob wystarczajgcy uzasadnione:

a. przyjety sredni czasu terapii ztozonej wynosi ok. 6 miesiecy;

b. kryteria, ktore zostaty wziete pod uwage przy wyborze krzywej o najlepszym
dopasowaniu do danych wykorzystanych do oszacowania oczekiwanych
udziatow leku Coatoris;

c. I
I
N, /< rowniez
brak uzasadnienia dla odsetkow ww. parametru zaimplementowanych w

ramach analizy wrazliwoSci.
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d. prosze takze o przedstawienie oszacowan uwzgledniajgcych osobno obliczenia
obejmujgce populacje pediatryczng i pacjentow dorostych — powyzsze dotyczy

zarowno analizy ekonomicznej i wptywu na budzet

prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

a) Przyjety sredni czas terapii ztozonej nie zostat wykorzystany w analizie ekonomicznej i
analizie wplywu na budzet do szacowania catkowitych kosztéw leczenia tej terapii. Jedyne
wykorzystanie tego parametru polega na przeliczeniu catkowitego wolumenu sprzedazy
produktéw na liczebnos¢ populacji. Nalezy wzigé pod uwage, iz oszacowanie populacji w
analizie wptywu na budzet ma charakter wtérny. Terapia skojarzona statyny i ezetymibu jest
przewlekta i nie ma jednego standardowego czasu trwania — w badaniach ocenia sie jg
typowo w krétszych okresach (3—12 miesiecy), ale klinicznie kontynuuje sie jg tak dtugo, jak
konieczne dla osiggniecia i utrzymania celéw lipidowych u pacjenta [Angelopoulos 2009,
Wetnicki 2019?]. Réwniez wytyczne kliniczne nie okreslajg krétkiego $redniego czasu ,terapii
skojarzonej” jako odrebnego etapu — terapia trwa dopdki pacjent potrzebuje intensywnego
obnizenia LDL-C. Z uwagi na brak standardowego czasu trwania terapii postanowiono przyjg¢
warto$¢ 6 miesiecy. Wartosci tej nie testowano w analizie wrazliwosci BIA z uwagi na brak

wptywu tego parametru na wartosci wydatkéw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg leku

Coatoris®.

I Testowano 5 funkcji parametrycznych —
Weibulla, log-logistyczny, liniowy, potegowy i wyktadniczy. Wyboru najlepszej funkcji
dokonano w oparciu o najlepsze dopasowania do danych empirycznych poprzez minimalizaciji

parametru dopasowania RMSE. Najlepiej dopasowang funkcjg byta krzywa log-logistyczna.

" Angelopoulos J., Krassakopoulos N., Nathanson R. i in., Co-administration of ezetimibe and a statin
in management of dyslipidemias: a meta-analysis of clinical trials, Arch Med Sci 2009; 5, 3: 347-363

2 Wetnicki , M., Janiszewski , M., Chomiuk , T., Sliz , D., & Mamcarz , A. (2019). Analiza efektéw
skojarzonej terapii dyslipidemii z zastosowaniem ezetymibu ? wyniki projektu TEMPO (CzesTos¢
stosowania EzetyMibu u pacjentéw leczonych hiPOlipemizujgco). Medycyna Faktow , 12(2(43), 88-94
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Szczegdbtowe obliczenia wartosci parametréw dopasowania rozktadow zostaty przedstawione

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analiz (arkusz ,Dane_ref’ od wiersza 66).

~

[oX

) Wnioskodawca w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet traktuje populacje
docelowg tgcznie, bez wyodrebniania na grupy wiekowe. Podstawg tego podejscia jest brak
odrebnego kryterium, ktére roznicowataby populacje pediatryczng i populacje dorostych
chorych pod katem kosztéw leczenia i efektow terapeutycznych. Odrebnego oméwienia
wymagataby tylko obecnosc¢ lekéw ztozonych zawierajgcych statyny i ezetymib na wykazie D2
lekow przystugujacych bezpfatnie pacjentom po 65 roku zycia przy jednoczesnym ich braku

obecnosci na liscie D1 lekdw przystugujgcych bezptatnie pacjentom do 18 roku zycia. Niemniej

nie ma to znaczenia dla wynikéw analiz w perspektywie wspolnej.

Dodatkowo wnioskowane wskazanie w obrebie
hipercholesterolemii dotyczy tylko i wytacznie osob dorostych, a wiec wnioskowanie o

populacje pediatryczng byto wskazaniem ,off-label”, co nie jest intencjg Wnioskodawcy.
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V. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 8. Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej w zakresie poréwnania EZE + ATO 80
mg vs statyny gdzie dodanie EZE w dawce 10 mg do ATO 80 mg wigzato sie m.in. z istotnie
wiekszym obnizeniem stezenia LDL-C, cholesterolu catkowitego i stezenia trojglicerydéw w
porownaniu z komparatorem [...] zasadnym wydaje sie przyjecie w tym wypadku jako
wtasciwej techniki analitycznej analizy kosztow uzytecznosci (CUA) dla poréwnania Coatoris

vs statyny.
rosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie ekonomicznej dodana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci w
porownaniu z komparatorem okreslonym jako stosowanie monoterapii wysokimi dawkami

statyn.

Uwaga 8. Cd. Ponadto w ramach analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet wnioskowang
technologie porownano z komparatorem zbiorczym [...] Zasadne wydaje sie przedyskutowanie

opcji uwzgledniajgcej osobne komparatory

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whioskodawca w analizie ekonomicznej uzupetnit i przedstawit wyniki osobno dla przyjetych
komparatoréw: monoterapii wysokimi dawkami statyn, leczenia skojarzonego statynami w

wysokich dawkach i ezetymibem oraz leczenia ztozonego ATO+EZE z kopreskrypcjg ATO.

Uwaga 9. W wynikach AE przedstawiono tylko réznice kosztow (dla CMA), nie podano
kosztow catkowitych oraz z wyszczegodlnieniem oszacowan kosztow dla kazdej z technologii,

prosze o odpowiednie uzupetnienia.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit wielkosci catkowitych kosztow réznigcych
porownywalnych technologii, odrebnie dla kazdego komparatora oraz dla komparatora
zbiorczego (Tabela 8. i Tabela 9.). W analizie jako jedyng kategorie kosztowg przyjeto koszt

lekow.

Uwaga 10. W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie zostaty

w Sposob wystarczajgcy uzasadnione:
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a. opis sposobu oszacowania odsetka pacjentéw uwzglednionych w ramach list
refundacyjnych D1i D2.

b. zuzycie zasobow bazuje na analizie Danych dostarczonych przez

whioskodawce - [
I Dy ch refundacyjnych NFZ (Dane NFZ), natomiast

nie opisano sposobu powyzszego oszacowania.

c. Jak wskazano w tabeli 3 AE, przy szacowaniu kosztéw uwzgledniono wszystkie
dostepne dawki lekow, natomiast zgodnie z tabelg 4, rzeczywiste dawki lekow
uwzglednione w oszacowaniach sg inne. Prosze o wyjasnienie odno$nie
przyjetych zatozen, zwtaszcza w kontekScie szacowania kosztu komparatora
na podstawie dawek, ktore nie zostaty uwzglednione w tabeli 4.

d. prosze takze o szczegotowe okreslenie, ktére udziaty odnoszg sie do
poszczegolnych lekéw i dawek podanych w tabeli 6 AE.

e. analogicznie w przypadku tabeli 5 w AE prosze o doprecyzowanie, ktérych
konkretnie lekdéw i dawek dotyczg przedstawione informacje.

f. w ramach Obwieszczenia MZ od 1.07.2025 r. dostepna jest dawka
atorwastatyny 80 mg, ktéra nie zostata uwzgledniona w oszacowaniach —
prosze o przedstawienie stosownych uzupetnien.

g. doktadne oszacowanie odsetka chorych stosujgcych poszczegolne substancje
zostato przeprowadzone na podstawie danych dostarczonych przez
Whioskodawce i znajduje sie w arkuszu kalkulacyjnym - prosba o opisanie i

uzasadnienie przyjetych zatozen.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

a) W zakresie poziomu odptatnosci oraz odsetkach chorych powyzej 65 roku zycia oraz ponizej

18 roku zycia przyjmujgcych leki zawierajgce statyny i ezetymib wykorzystano [
S
|
]

b) Zebrane dane zostaty wykorzystane do oszacowania rocznego wolumenu sprzedazy lekow
zaliczanych do grona komparatorow. Wielko$¢ sprzedazy statyn zrefundowanych w
skojarzeniu z ezetymibem oszacowano w dwu wariantach: 1) przy wykorzystaniu danych
refundacyjnych dotyczacych wielkosci liczbie opakowan refundowanego ezetymibu z

zatozeniem proporcjonalnego wspoiprzepisywania tego leku do udzialu w refundacji
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poszczegoinych statyn; 2) I
e
N, \Vielkosci
wolumenu sprzedazy oddzielnie dla kazdego z przyjetych komparatoréw przedstawiono w

analizie ekonomicznej w rozdziale 6.1.2.

c) Oszacowane koszty i przyjete dawki pomiedzy tabelami sg zgodne. Dawki EZE 10, ATO 60,
ATO 80, ROZ 30 i ROZ 40 zostaty wykorzystane do szacowania kosztéw komparatora
okreslonego jako: Terapia EZE + statyna 3-4 DDD/tabl. Dawki EZE+ATO 10+20, EZE+ATO
10+40, ATO 40 i ATO 60 zostaty wykorzystane do szacowania kosztéw komparatora
okreslonego jako: Terapia EZE+ATO z kopreskrypcja ATO. Z kolei dawki ATO 60, ATO 80,
ROZ 30 i ROZ 40 zostaty wykorzystane do szacowania kosztow komparatora okreslonego

jako: terapia wysokimi dawkami statyn.

d) Dawki ATO 60, ATO 80 (obie dawki tgcznie 29,2%), ROZ 30 i ROZ 40 (obie dawki tgcznie
70,8%) zostaty wykorzystane do szacowania kosztow komparatora okreslonego jako: Terapia
EZE + statyna 3-4 DDD/tabl. ATO 40 (90,5%) i ATO 60 (9,5%) zostaty wykorzystane do
szacowania kosztow komparatora okreslonego jako: Terapia EZE+ATO z kopreskrypcjg ATO
. Z kolei dawki ATO 60, ATO 80 (obie dawki tgcznie 20,3%), ROZ 30 i ROZ 40 (obie dawki
tacznie 79,7%) zostaty wykorzystane do szacowania kosztéw komparatora okreslonego jako:

terapia wysokimi dawkami statyn.
e) Odpowiedz zostata zawarta w podpunktach c) i d).

f) Dawka ATO 80 zostata zawarta jako sktadowa komparatora: Terapia EZE + statyna 3-4
DDD/tabl. oraz jako sktadowa komparatora: terapia wysokimi dawkami statyn (arkusz ,Ceny

progowe” wiersz 22).

|
-
|

B J<dyne zatozenia jakie zostaly przyjete sprowadzajg sie do uznania, ze w sktad
statyn o wysokich dawkach wchodzg dawki ATO 60 i ATO 80 oraz ROZ 30 i ROZ 40, przy
czym te mniejsze dawki z wagg 50% (testowang w analizie wrazliwosci w najszerszym

mozliwym zakresie wartosci).
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Uwaga 11. Brak jest mozliwosci przesledzenia przeprowadzonych oszacowar z uwagi na brak
dostepu do arkusza ,Grupy Limitowe”. Bardzo prosze o udostepnienie modelu
umozliwiajgcego przesledzenie przeprowadzonych oszacowan | dostep do danych

wyjsciowych.

prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Whioskodawca udostepnia wraz z odpowiedziami na niniejsze wezwanie arkusz kalkulacyjny,

w ktorym wszystkie arkusze sg odkryte i dostepne.

Uwaga 12. Nie opisano zatozen i zrodet dla alternatywnych wartosci parametrow

uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci (rozdz. 7) — proze o odpowiednie uzupeinienia.
rosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Wszystkie przyjete zatozenia wskazane w rozdziale 7 zostaty szerzej uzasadnione zaréwno w

odpowiedzi na niniejsze wezwanie, jak i w dokumencie analizy ekonomicznej.

Uwaga 12. Cd. W ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano alternatywnych wariantow

dla kluczowych parametrow analizy:

a. diuzszego horyzontu czasowego. Biorgc pod uwage przewlekty charakter
analizowanych wskazan

b. osobnych wariantow zakfadajgcych, ze lek Coatoris znajdzie sie na liscie
refundacyjnej D1 i D2.

c. dftuzszego czasu terapii, ze wzgledu na to, ze czas stosowania leku ma

bezposrednie przetozenie na koszty dla ptatnika publicznego.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

a) dtugos¢ horyzontu czasowego nie jest kluczowym parametrem w analizie minimalizaciji
kosztow. Zadna multiplikacja rocznego horyzontu nie zmienia relacji kosztow interwencji vs.
komparatory przyjete w analizie w taki sposob, aby zmieni¢ wnioskowanie z analiz i wyniki w
postaci ceny progowej wnioskowanego leku. Jedynie w analizie kosztow uzytecznosSci
horyzont czasowy miatby wptyw na wynik, jednak uwaga w tym punkcie nie dotyczyta tego

zagadnienia.

b) W analizie podstawowej zatozono, ze lek Coatoris znajdzie sie na liscie D2, analogicznie

jak inne leki ztozone zawierajgce statyny i ezetymib. W analizie wrazliwosci przetestowano




MAHTA@ Coatoris® (ezetymib i atorwastatyna) w petnym zakresie 14

zarejestrowanych wskazan - Uzupetnienie analiz HTA

IBMNORANTLA NOCET

wariant, w ktorym lek Coatoris nie zostanie zamieszczony na powyzszym wykazie. Nie brano
pod uwage sytuacji, w ktérej lek Coatoris zostanie zamieszczony na wykazie D1 podczas gdy

inne leki ztozone zawierajgce statyny i ezetymib nie zostaty tam uwzglednione.

c) W analizach przygotowanych przez Wnioskodawce s$redni czas trwania terapii jest
parametrem, ktéry nie jest powigzany z czasem stosowania leku, a tym samym z kosztem dla
ptatnika publicznego. Zostat jedyne wykorzystany do oszacowania liczebnosci populacji

docelowej na podstawie danych sprzedazowych.

Uwaga 13. Niezbedna jest korekta uwzgledniajgca kazdg prezentacje leku osobno i
przeprowadzenie oszacowan, przy ktorych koszt technologii wnioskowanej jest rowny

kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym wspoifczynniku CER.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit wyniki osobno dla przyjetych
komparatoréw: monoterapii wysokimi dawkami statyn, leczenia skojarzonego statynami w
wysokich dawkach i ezetymibem oraz leczenia ztozonego ATO+EZE z kopreskrypcjg ATO.
Komparatorem o najnizszym wspotczynniku CER jest monoterapia wysokimi dawkami statyn,
zatem cene z art. 13 wzgledem tej terapii Wnioskodawca wyznaczyt w analizie ekonomicznej.
Nalezy zaznaczy¢, iz koszt monoterapii wysokimi dawkami statyn zostat oszacowany jako
Srednia wazona wszystkich dostepnych i refundowanych prezentacji leku zawierajgcych
wysokie dawki ATO i ROZ, gdzie wagg jest liczbie zrefundowanych DDD poszczegdlnych
prezentacji lekow. Teoretycznie istnieje mozliwos¢ uszeregowania tych wszystkich
dostepnych prezentacji lekow zawierajgcych wysokie dawki ATO i ROZ w rankingu kosztow
od najmniejszego do najwiekszego i wybra¢ ten o najnizszym koszcie do analizy CER,
niemniej zdaniem Wnioskodawcy prowadzitoby to do niewtasciwych wnioskow i nie

uwzgledniatoby faktycznego, przecietnego kosztu ponoszonego na tg terapie.

VI. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwaga 14. LiczebnoSc populacji, stosujgcej obecnie statyny w monoterapii, ktora mogtaby
Zmienié poczatkows terapie na lek Coatoris, zostata oszacowana || EGcNINENINIIIIIE
I - osz¢ o przeprowadzenie alternatywnego wariantu

oszacowania.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:
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W analizie wrazliwosci wskazano dodatkowy wariant oszacowania wraz z uzasadnieniem

przyjetego podejscia.

Uwaga 14. Cd. Prosze o przeprowadzenie oszacowan populacji docelowej z uwzglednieniem

danych epidemiologicznych (w ramach analizy wrazliwo$ci).

prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Dane epidemiologiczne zostaly przedstawione w rozdziale 2.5.1. analizy wptywu na budzet
niemniej nie zostaty wykorzystane do szacowania kosztéw ponoszonych na poszczegodlne
terapii z uwagi na ryzyko znacznego przeszacowania. Nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej w oparciu wylgcznie o dane epidemiologiczne.
Whioskodawca stoi na stanowisku, iz dane sprzedazowe znacznie precyzyjniej oddajg
faktyczny wptyw leczenia chorych wtgczonych do populacji docelowej na budzet ptatnika

publicznego.

Uwaga 14. Cd. Prosze o oméwienie i uzasadnienie zrodet przyjetych do szacowania populacji,

w ktorej Coatoris moze by¢ zastosowany (rozdz. 2.5.1 AWB).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przyjete zatoZenia zostaty szerzej uzasadnione w analizie wptywu na budzet (rozdziat 2.5.1.).

Uwaga 15. W AWB przedstawiono tylko wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika /
wspdlnej. Prosze o uzupetnienie | przedstawienie takze wydatkéw catkowitych, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkOéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whnioskodawca przedstawit wydatki catkowitych, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, w tabelach 13 i 14 AWB.

Uwaga 16. W AWB nalezy osobno uwzgledni¢ wyniki scenariuszy zaktadajgcych, ze
wnioskowany lek znajdzie sie w wykazie D1 (leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom ponizej
18. roku zycia wg Obwieszczenia MZ) oraz D2 (leki przystugujgce S$wiadczeniobiorcom

powyzej 65. roku zycia wg Obwieszczenia MZ).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:
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Przyjeto podobny sposob postepowania jak w analizie ekonomicznej. W analizie podstawowej
zatozono, ze lek Coatoris znajdzie sie na liscie D2, analogicznie jak inne leki ztozone
zawierajgce statyny i ezetymib. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym lek
Coatoris nie zostanie zamieszczony na powyzszym wykazie. Nie brano pod uwage sytuacji, w
ktérej lek Coatoris zostanie zamieszczony na wykazie D1 podczas gdy inne leki ztozone

zawierajgce statyny i ezetymib nie zostaty tam uwzglednione.

Uwaga 16. Cd. Prosze o podanie wartosci i uzasadnien dla wszystkich paramentéw przyjetych

w analizie wrazliwosci.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Wszystkie przyjete zatozenia wskazane w rozdziale 2.7. zostaty szerzej uzasadnione zarbwno

w odpowiedzi na niniejsze wezwanie, jak i w dokumencie analizy wptywu na budzet.

Uwaga 16. Cd. Prosze tez o wyjasnienie, w jaki sposob oszacowano aktualne wydatki
budzetowe (rozdz. 2.8.1 AWB).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Metodyka zostata opisana w rozdziale 2.8.1. AWB — sg to wydatki ponoszone przez ptatnika

publicznego w populacji docelowej adekwatng dla | roku analizy w scenariuszu istniejgcym.

Uwaga 16. Cd. W AWB nie podano uzasadnienia dla zatoZzenia odnosnie do prognozowanej
dynamiki przejmowania rynku terapii skojarzonej EZE + statyna 4 DDD/tabl. przez lek Coatoris

— prosze o uzupetnienia w tym zakresie.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wyjasnienie przekazano w odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej (AE) i

analizy wptywu na budzet (BIA) — Uwaga 7c.

Uwaga 16. Cd. Koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw oraz koszt tgczny rozwazanych w
analizie komparatorow w przeliczeniu na Sredni koszt 30-dniowej terapii jednego chorego
przyjeto w oparciu o dawkowanie (liczby zuzywanych tabletek), ceny lekéw poszczegdlnych
substancji. Prosze o uzasadnienie powyzszego zafozenia, gdyz nalezy zauwazyc, ze
uwzgledniono we wskazanych oszacowaniach wszystkie dawki dla ezetymibu i statyn
dostepne w Obwieszczeniu MZ, natomiast komparatorami w AWB sg powyzsze leki w

najwyzszych dawkach.
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prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W arkuszu kalkulacyjnym uwzgledniono caty rynek populacji stosujgcej terapie EZE 10 mg +
statyna (w dowolnej dawce), a nie tylko EZE 10 mg + statyna w dawce 3,0/4,0 DDD/tabl.
Obecnos¢ terapii EZE 10 mg + statyna w dawce < 3,00 DDD/tabl. w oszacowaniach kosztow
BIA nie ma natomiast wptywu na wyniki kosztowe w porownywanych scenariuszach analizy

BIA, a wiec na koszty inkrementalne.

Uwaga 16. Cd. Prosze réwniez o rozwazenie w ramach mozliwych komparatoréw ezetymibu
w dawce 10 mq i atorwastatyny w dawce 80 mg podawanych w dwoch oddzielnych tabletkach,

Jako jednej z mozliwych opcji.
rosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Terapia skojarzona ezetymibu w dawce 10 mg i atorwastatyny w dawce 80 mg podawanych
w dwdéch oddzielnych tabletkach zostata uwzgledniona w szacowaniu kosztow komparatora:
Terapia EZE + statyna 3-4 DDD/tabl.

Uwaga 16. Cd W AWB wskazano, ze chorzy obecnie stosujgcy terapie ezetymibem z
wspotprzepisywang statyng w dawce 3 DDD/tabl., tj. atorwastatyng w dawce 60 mg/tabl. lub
rozuwastatyng w dawce 30 mg/tabl., nie majg do wyboru zadnego produktu ztozonego EZE +
ATO o odpowiednigj dla siebie dawce (najwyzsza dawka ATO w ramach produktu ztozonego
to 40 mg/tabl., odpowiadajgce 2 DDD/tabl.). Nalezy wskazac, ze od kwietnia 2024 r. w
Obwieszczeniu MZ sg dostepne produkty lecznicze ztozone zawierajgce rozuwastatyne +
ezetymib w dawkach 20 mg +10 mg, 30 mg + 10 mg i 40 mg + 10 mg. Prosze o uwzglednienie
tego faktu w obliczeniach. Prosze rowniez o wyjasnienie, dlaczego pacjenci stosujgcy
powyzsze dawki statyn rowniez wliczani sg do populacji docelowej, gdy zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym dotyczy on pacjentéw leczonych najwyzszg dawkg (80 mg atorwastatyny).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Faktem jest ze chorzy obecnie stosujgcy terapie ezetymibem z wspotprzepisywang statyng w
dawce 3 DDD/tabl., tj. atorwastatyng w dawce 60 mg/tabl. lub rozuwastatyng w dawce 30
mg/tabl., nie majg do wyboru zadnego produktu ztozonego EZE + ATO o odpowiedniej dla
siebie dawce (najwyzsza dawka ATO w ramach produktu ztozonego to 40 mg/tabl.,
odpowiadajgce 2 DDD/tabl.). Jezeli chory wymagatby przejscia z 60 mg ATO na terapie

ztozong 10 mg EZE x 60 mg ATO to obecnie nie ma takiej opcji, stad zatozenie, ze w takim
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przypadku 50% bedzie stosowacé lek Coatoris, a pozostate 50% inny produkt ztozony 10 mg
EZE x 40 mg ATO lub inny produkt ztozony EZE x 20/30/40 mg ROZ.

Uwaga 16. Cd. W przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii w miejscu terapii
skojarzonej obejmujgcej zastosowanie ezetymibu i atorwastatyny w 2 tabletkach wydatki
pacjenta ulegng podwyzszeniu. W zwigzku z powyzszym prosze o przeprowadzenie
oszacowan w ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych takie skalkulowanie ceny
produktu leczniczego Coatoris, ktére pozwoli na zachowanie obecnej wysokosci dopfat

chorych do terapii skojarzonej dwoma osobnymi preparatami.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Progowa cena zbytu netto z perspektywy pacjenta dla populacji przyjmujgcej terapie

skojarzong obejmujaca zastosowanie ezetymibu i atorwastatyny w 2 tabletkach wynosi [[Jli}

VII. W odpowiedzi na dodatkowe uwagi prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 17. Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertoéw klinicznych

nalezy przedstawic ich nazwiska i funkcje oraz tres¢ przedmiotowej opinii.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whioskodawca dokonat odpowiednich uzupetnieh.

Uwaga 17. Cd. Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w
modelach farmakoekonomicznych. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, a takze aktualnych cen

przyjetych w analizach komparatorow.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Dane zawarte we wszystkich analizach zostaty zaktualizowane.

Uwaga 17. Cd. Zwracam sie rowniez z prosbg o przekazanie wszystkich publikacji oraz

pozostatych materiatow zrodtowych (zwtaszcza niejawnych) wykorzystanych w analizach.
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prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Whioskodawca dokonat odpowiednich uzupetnien.






