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Rekomendacja nr 7/2026
z dnia 21 stycznia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Coatoris (ezetimibum
+ atorvastatinum, 10 mg + 80 mg) we wskazaniach: zapobieganie wystgpieniu
incydentow sercowo-naczyniowych, hipercholesterolemia,
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Coatoris (ezetimibum
+ atorvastatinum, 10 mg + 80 mg), we wskazaniach:

- Zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiencowa
i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie zaréwno u pacjentdéw leczonych statyng, jak i u pacjentow,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni statyng;

- Hipercholesterolemia. W leczeniu wspomagajgcym wraz z dietg u oséb dorostych z pierwotnag
(heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujgcg rodzinnie) hipercholesterolemig badz mieszang
hiperlipidemia, w przypadku, ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych:
pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacy statyny w monoterapii; pacjenci leczeni juz
statynami i ezetymibem;

- Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Leczenie wspomagajgce wraz z dietg u oséb
dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng;

za odpfatnoscia 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 48.0, Leki hamujgce wchtanianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazania obejmujg zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych,
hipercholesterolemie oraz homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinna.

Obecnie refundowane preparaty ztozone zawierajgce ezetymib (EZE) i atorwastatyne (ATO) nie sg
dostepne w dawce 10 mg + 80 mg. Produkt leczniczy Coatoris moze by¢ stosowany od poczatku terapii,
bez koniecznosci wczesniejszego dostosowania leczenia. W przypadku innych refundowanych
preparatéw ztozonych zawierajgcych atorwastatyne (w nizszych dawkach), wskazanie refundacyjne
pozwala na ich zastosowanie wytgcznie substytucyjnie — jedynie u pacjentéw, u ktérych kontrole
choroby uzyskano juz wczesniej za pomocy skojarzenia atorwastatyny i ezetymibu podawanych
w oddzielnych preparatach. Ponadto wedtug ekspertéw pacjenci preferujg prostsze schematy terapii
i stosowanie SPC (ang. Single Pill Combination), a wytyczne kliniczne wskazuja, ze zastosowanie SPC
moze mieé¢ wptyw na uzyskany wyzszy przez pacjentéw compliance, a tym samym na uzyskane wyniki
zdrowotne.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na rownowaznosc¢ terapii ztozonej EZE + ATO w formie 1 tabletki
oraz terapii skojarzonej EZE+ATO w formie 2 tabletek, jej skuteczno$é¢ i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze sposrdd wigczonych badan jedynie badanie Bays
2015 obejmowato podanie skojarzenia EZE+ATO w formie jednej tabletki, natomiast pozostate badania
obejmowaty podanie wnioskowanego skojarzenia w postaci dwéch tabletek.

Znacznym ograniczeniem badan jest relatywnie krotki okres obserwacji, biorgc pod uwage, ze zdaniem
ekspertow wnioskowany lek stosuje sie bezterminowo tj. do wystgpienia nieakceptowalnych dziatan
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niepozgdanych albo pojawienia sie skuteczniejszej terapii. Wnioskowanie o dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Coatoris na podstawie wigczonych do analizy badan
jest ograniczone.

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztow (CMA) stosowanie produktu ztozonego Coatoris
(10 mg + 80 mg), przy zatozeniu, ze lek wydawany jest za odptatnoscig 30% (niedostepny na wykazie
D1 i D2), w rocznym horyzoncie czasowym w poréwnaniu do komparatora zbiorczego (EZE + statyna
4 DDD/tabl.; EZE+ATO z kopreskrypcjg ATO i monoterapia statyng) generuje wynoszgce:
z perspektywy NFZ , Z perspektywy wspodlnej

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na oszczednosci dla ptatnika wynoszgce odpowiednio
1,72 min PLN w | roku refundacji oraz 3,89 min PLN w Il roku refundacji (w wariancie, w ktorym lek
wydawany jest za odptatnoscig 30%, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny).

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, potencjalne korzysci dla pacjenta,
optacalnos¢ kosztowq i szacowane oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, mimo pewnych
ograniczen analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet, a takze pozytywne Stanowisko wydane
przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Coatoris, ezetimibum + atorvastatinum, tabl. powl, 10 mg + 80 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 03838989773410, proponowana cena zbytu netto: (cena detaliczna:
).
We wskazaniach:

- Zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiericowa
i ostrym zespotem wienncowym w wywiadzie zaréwno u pacjentéw leczonych statyng, jak i u pacjentdw,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni statyna.

- Hipercholesterolemia. W leczeniu wspomagajagcym wraz z dietg u oséb dorostych z pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujgcg rodzinnie) hipercholesterolemig badz mieszang
hiperlipidemia, w przypadku, ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych:
pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacy statyny w monoterapii; pacjenci leczeni juz
statynami i ezetymibem.

- Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Leczenie wspomagajgce wraz z dietg u oséb
dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Proponowana odpfatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, odptatnos¢ 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej:
48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego

Problem zdrowotny

Choroba niedokrwienna serca, ChNS (ICD-10: 120 - 125) to pojecie obejmujgce wszystkie stany
niedokrwienia miesnia sercowego, bez wzgledu na jego powdd. Najczestszg (>98% przypadkdw)
przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest miazdzyca tetnic wiencowych, czyli choroba wiericowa.
W chorobie wienncowej blaszka miazdzycowa rozwija sie w tetnicy przez wiele lat. Wraz z jej
powiekszaniem sie do miesnia sercowego doptywa coraz mniej krwi, co powoduje jego niedokrwienie
i niedotlenienie.

W zaleznosci od tego, jak szybko rozwija sie choroba wiencowa i jak duzy jest niedobér tlenu wyrdznia
sie dwie gtdwne postaci:

. przewlekte zespoty wiencowe, czyli stan, w ktérym niedokrwienie wystepujgce najczesciej
pod wptywem wzrostu obcigzenia miesnia sercowego (np. podczas wysitku fizycznego, stresu)
lub o niewielkim nasileniu i choroba rozwija sie stosunkowo wolno;
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e ostre zespoty wiericowe, w ktdrych przebiegu niedobér tlenu jest duzy, czesto dochodzi do prawie
catkowitego przerwania doptywu krwi do miesnia sercowego, a niedokrwienie gwattownie narasta
i stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. Do tej grupy nalezg zawaty serca.

ICD-10: E78.0 — Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem
cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a w jej skutkiem jest zwiekszenie
ryzyka rozwoju miazdzycowych choréb uktadu krazenia.

Stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji lipoprotein o matej
gestosci) w osoczu badz surowicy uznawane za nieprawidtowe u 0séb zdrowych wynosi 23,0 mmol/I
(115 mg/dl). Wytyczne Swiatowych towarzystw ESC i EAS wydane w 2019 r. nie podajg jednej
konkretnej wartosci LDL-C (ang. lowdensity lipoprotein cholesterol) definiujgcej hipercholesterolemie,
wyrdzniajg natomiast piec¢ zakreséw stezen LDL-C, ktére mozna zestawic z kategoriami ryzyka sercowo-
naczyniowego. Zaleznie od zakresu LDL-C i kategorii (ryzyko bardzo duze, duze, umiarkowane lub mate)
ustalana jest strategia postepowania, polegajgca na wdrozeniu zmian w stylu zycia, bgdz dodatkowym
wigczeniu leczenia farmakologicznego.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-10 E78.01) jest chorobg
dziedziczng, majgca wptyw na sposdb, w jaki organizm przetwarza cholesterol LDL, ktérego zbyt duze
stezenie jest niekorzystne dla zdrowia.

Wyrdzniane sg dwa typy FH:
¢ FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH;

¢ FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktérej choroba jest dziedziczona
od obojga rodzicéw. Poziom cholesterolu LDL u pacjentdw z HoFH moze osiggnaé¢ nawet wartosci
powyzej 400 mg/dl krwi.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HeFH) to czesto wystepujgca jednogenowa,
dziedziczona w sposdb dominujacy dyslipidemia, Podwyzszone poziomy LDL-C obserwuje sie
od urodzenia. Stopniowo dochodzi do rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach wiercowych
i obowodowych. Nieleczona HeFH prowadzi do przedwczesnej $mierci sercowo-naczyniowe;j.
Intensywne obnizenie LDL-C za pomocg farmakoterapii oraz zmiana stylu zycia moga znaczaco
poprawié¢ rokowanie. Wczesne wykrycie i wdrozenie leczenia juz w dziecinistwie moze zapobiec
progresji miazdzycy. Istotne znaczenie dla poprawy wynikdw leczenia s3 rodzinne badania
przesiewowe tj. rozpoznanie i leczenie innych cztonkdéw rodziny pacjentéw z HeFH.

Zrédto: Raport AOTMIT nr OT.423.1.28.2025

Rokowanie w chorobie wieficowej zalezy od etapu zaawansowania rozpoznania, od wieku pacjenta
i choréb wspdtistniejgcych. Okoto 1% pacjentdéw ze stabilng chorobg wiericowg umiera w ciggu roku
trwania choroby, natomiast u okoto 2% pojawia sie zawat miesnia sercowego.

U ok. 65% populacji hipercholesterolemia pozostaje nierozpoznana, a tylko 8% pacjentéw jest
skutecznie leczonych. Chorzy nieleczacy hipercholesterolemii majg bardzo zte rokowania. Zaburzenia
gospodarki cholesterolowej sg najczesciej wystepujgcym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w Polsce. Wskutek utrzymywania sie wysokiego stezenia cholesterolu przez cate zycie,
bardzo wczesnie dochodzi do rozwoju miazdzycy i jej powiktan, w tym zgonu (np. zawat miesnia
sercowego) w mtodym wieku. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gtéwng przyczyne
przedwczesnych zgondw w Europie (4 min rocznie) — z czego 31% stanowig zgony u mezczyzn i 26%
u kobiet ponizej 65 r.z.

Wsrdd jednostek chorobowych zwigzanych z uktadem krazenia na pierwszym miejscu wymienia sie
chorobe niedokrwienng serca (ChNS), ktéra jest szerokim pojeciem i obejmuje wszystkie stany
niedokrwienia miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Wedtug danych Map Potrzeb
Zdrowotnych w Polsce z 2019 r. chorobe niedokrwienng serca rozpoznaje sie corocznie u 85 753 0séb
(223,1 na 100 tys. oséb), natomiast chorobowos$¢ wynosi 1 491 616 (3 880,9 na 100 tys. oséb). Liczba
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zgondw spowodowanych chorobg niedokrwienng serca w 2019 roku wyniosta 97 188 (252,9 na 100
tys. 0sdb).

Alternatywne technologie medyczne
Komparatorami dla leku Coatoris we wnioskowanych wskazaniach sg produkty lecznicze, zawierajgce:
- statyny w najwyzszych dawkach: atorwastatyna (ATO) i rozuwastatyna (ROZ);

whioskodawca uwzglednit je jako komparator w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych.

- terapia skojarzona prowadzona jednoczesnie oddzielnymi preparatami (w dwodch tabletkach)
zawierajgcymi ezetymib (EZE) 10 mg i najwyzsza refundowang dawke statyny (ATO lub ROZ);

- lek ztozony zawierajacy ezetymib (10 mg) i atorwastatyne (40 mg lub 20 mg) w jednej tabletce
stosowany z kopreskrypcjg atorwastatyny (odpowiednio 40 mg lub 60 mg) — wytgcznie w ramach
analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

Whioskodawca wskazuje ponadto, iz lek Coroswera (EZE + ROZ) nie stanowi komparatora dla leku
Coatoris, gdyz wskazanie rejestracyjne leku Coroswera obejmuje leczenie substytucyjne. Zdaniem
analitykow AOTMIT lek ztozony ATO+EZE bedzie alternatywa dla ROZ+EZE u nowo zdiagnozowanych
pacjentow.

Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg u pacjentéw z ryzykiem chordb sercowo-
naczyniowych/hipercholesterolemia rozpoczecie farmakoterapii od leczenia statynami, a w przypadku,
gdy cele terapeutyczne nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie
dodanie ezetymibu, np. w leczeniu dyslipidemii u pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng i
czynnikami ryzyka zdarzen CV. Ze wzgledu na konieczno$¢ osiggania celu terapeutycznego dla LDL-C
obecnie najwieksze zastosowanie wsrdd statyn majg atorwastatyna i rosuwastatyna. W uzasadnionych
przypadkach (u pacjentéw z hipercholesterolemia i wyjSciowym stezeniem LDL-C uniemozliwiajgcym
osiggniecie celu terapeutycznego leczeniem statynami) mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia terapia
skojarzong maksymalnej tolerowanej dawki statyn z ezetymibem, natomiast aby zwiekszy¢
skuteczno$¢ terapii oraz liczbe pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka znajdujgcych sie w celu
terapeutycznym, zaleca sie obecnie natychmiastowe leczenie skojarzone statyng z ezetymibem,
najlepiej w postaci tabletki ztozonej, takze w celu poprawy adherencji do leczenia.

Aktualnie w ramach grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego refundowane sg nastepujgce substancje czynne: ezetymib, ezetymib +rozuwastatyna,
ezetymib + atorwastatyna (Mizetam i Tulip Combo w dawkach 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg, 10 mg
+ 40 mg), natomiast w grupie limitowej 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa - inhibitory
reduktazy HMG-CoA, refundowane s3 statyny: lowastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna,
atorwastatyna (w tym m.in. w dawce 80 mg). Obecnie refundowane preparaty zawierajgce ezetymib
+ atorwastatyne nie zawierajg potgczenia w dawce 10 mg + 80 mg. Nalezy tez zaznaczy¢, ze produkt
leczniczy Coatoris nie jest lekiem substytucyjnym, co umozliwia jego zastosowanie od poczatku terapii,
bez koniecznosci wczesniejszego dostosowywania leczenia (jak w przypadku lekow Mizetam i Tulip
Combo), aczkolwiek posiada podobne wskazania rejestracyjne jak preparaty zawierajgce
atorwastatyne, obecnie podlegajgce refundacji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt ztozony Coatoris zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwigzki zmniejszajgce stezenie
lipidow o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania. Potgczenie ezetymib + atorwastatyna
powoduje zmniejszenie zwiekszonego stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, apolipoproteiny B
(Apo B), triglicerydéw (TG) oraz cholesterolu z lipoprotein o gestosci innej niz duza (nie-HDL-C), a takze
powoduje zwiekszenie stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwdjne hamowanie
wchtaniania i syntezy cholesterolu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania to:

e Zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych
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Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiericowg (ang. CHD, Coronary Heart
Disease) i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome),
zarédwno u pacjentdow leczonych statyng, jak i u pacjentdw ktérzy nie byli wczedniej
leczeni statyna.

e Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym wraz z dietg
u oséb dorostych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujacg rodzinnie)
hipercholesterolemig badz mieszang hiperlipidemig, w przypadku ktérych odpowiednie jest
stosowanie produktow leczniczych ztozonych.

- pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujgcy statyny w monoterapii,
- pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.

e Homozygotyczna  hipercholesterolemia  rodzinna  (ang. Homozygous  Familial
Hypercholesterolaemia, HoFH)

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce wraz z dietg
u 0s6b dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentow moga by¢
rowniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza lipoprotein o matej gestosci [LDL]).

Opakowanie produktu leczniczego Coatoris zawiera 30 tabletek, co przy dawkowaniu zgodnym z ChPL
(jedna tabletka dziennie) wystarcza na 30 dni terapii. Wniosek dotyczy prezentacji 10 mg + 80 mg,
zatem zawierajgcej najwieksze dostepng w preparacie ztozonym dawke atorwastatyny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono 6 badan:

e Bays 2015, ktére przedstawia wyniki dwéch badan RCT typu cross-over, w ktérych oceniono terapie
EZE+ATO w formie jednej tabletki (produkt ztozony) vs EZE+ATO w formie dwdch tabletek w dawkach
(leczenie skojarzone) 10 mg + 20 mg (badanie EZE10/ATO20) oraz 10 mg + 40 mg (badanie
EZE10/ATO40) w populacji pacjentéw dorostych z rozpoznaniem hipercholesterolemii, z niskim,
umiarkowanym i umiarkowanie ciezkim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

e RCT OCTIVUS, przeprowadzone w populacji chorych po zawale miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) poréwnujace EZE+ATO w dawce 10 mg + 80 mg w formie dwdch tabletek
vs PLC+ATO w dawce 80 mg;

e RCT HEAVEN (Kovarnik 2012), przeprowadzone w populacji chorych z rozpoznaniem stabilnej
dtawicy piersiowe]j (SAP), poréwnujace zastosowanie EZE + ATO (10 mg + 80 mg) w formie dwdch
tabletek vs statyny (w tym fluwastatyna 80 mg lub ATO (10 mg oraz 20 mg) lub simwastatyna 20 mg);

e RCT Ballantyne 2003, z grupami réwnolegtymi, przeprowadzone w populacji pacjentéw dorostych
z hipercholesterolemia pierwotng, porownujgce EZE + ATO (10 mg + 80 mg) w formie dwdch tabletek
vs ATO (80 mg);

¢ badanie obserwacyjne JazZ, prospektywne, kohortowe badanie jednoramienne u pacjentéw
z rozpoznaniem STEMI stosujgcych EZE+ATO (10 mg + 80 mg);

¢ badanie obserwacyjne Mansfield 2025, w populacji pacjentéw z genetycznie potwierdzonym
rozpoznaniem homozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii stosujgcych EZE + statyny (w tym
83,3% pacjentéw otrzymywato EZE + ATO w dawce 10 mg + 80 mg);

Z uwagi na fakt, iz w badaniu HEAVEN wnioskowang interwencje poréwnano z technologiami, ktére
nie odpowiadajg wybranym komparatorom, zdecydowano o nieprzedstawieniu wynikow ww. badania.

Analiza skutecznosci
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Wyniki pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu Bays 2015 tj. redukcja stezenia LDL-C
wzgledem wartosci poczgtkowych wskazujg na rdwnowaznos¢ terapii EZE +ATO w formie 1 tabletki
vs EZE+ATO w formie 2 tabletek. Wyniki obejmujg dawke EZE + ATO 10 mg + 40 mg.

Zgodnie z wynikami badania OCTIVUS, zaobserwowano, iz w czasie okresu obserwacji 12 mies. dodanie
EZE w dawce 10 mg do ATO w dawce 80 mg skutkuje istotnie statystyczng poprawg w zakresie zmiany
stezenia cholesterolu catkowitego (TC), zmiany stezenia LDL-C, zmiany stosunku stezenia LDL-C/HDL-
C, a takze zmiang stezenia triglicerydéw (TG) na korzy$¢ terapii skojarzonej (EZE+ATO).
Nie zaobserwowano natomiast istotnych statycznie zmian w zakresie zmiany stezenia HDL-C miedzy
analizowanymi grupami po czasie 12 miesiecy.

Ponadto istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie EZE+ATO (10 mg + 80 mg) osiggneto wartosc
stezenia LDL-C <1,8 mmol/Il, ktére uznaje sie za docelowe u chorych z duzym ryzykiem sercowo
naczyniowym, niz w grupie PLC + ATO (80 mg) (86,0% vs 50,0%).

Zgodnie z wynikami badania Ballantyne 2003, w czasie okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni
odnotowano IS zmiane wzgledem wartosci poczatkowych na korzy$é terapii skojarzonej EZE+ATO
w poréwnaniu z grupg ATO w zakresie redukcji stezenia LDL-C oraz redukcji stosunku catkowitego
cholesterolu (TC) do HDL-C wzgledem wartosci poczatkowych. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktéw korcowych. Ponadto
w grupie pacjentéw stosujgcych leczenie skojarzone EZE+ATO odnotowano IS wiekszg redukcje
stezenia hs-CRP w pordéwnaniu z grupg monoterapii ATO (-62% vs -43%).

Wyniki badania JazZ, wskazuja, ze zastosowanie terapii skojarzonej EZE+ATO (10 mg + 80 mg) wigzato
sie z obnizeniem stezenia LDL-C z 3,2 mmol/l do 1,2 mmol/l w czasie okresu obserwacji 4-6 tygodni.
Brak jest danych dotyczacych istotnosci statystycznej powyzszych wynikéw. Ponadto odsetek
pacjentéw, ktérzy po zastosowaniu leczenia skojarzonego osiggneli docelowe stezenie cholesterolu
LDL-C <1,4 mmol/l wynidst 80%.

W zakresie analizy skutecznosci w badaniu Mansfield 2025 wykazano, ze zastosowanie terapii
skojarzonej EZZ+ATO (10 mg + 80 mg) zwigzane byto z IS redukcjg stezenia LDL-C oaz stezenia
cholesterolu catkowitego (TC). Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie redukcji stezenia HDL-C
oraz triglicerydow (TG). Przedstawione wyniki obejmujg catg populacje pacjentow. Brak jest wynikéw
w subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych EZE+ATO w dawce 10 mg + 80 mg.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Bays 2015 nie zaraportowano zgondw w zadnej z badanych grup w czasie 6-tygodniowego
okresu obserwacji. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u ok. 30% pacjentéw w kazdej z grup.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wg badacza wystgpity u 8,3% pacjentéw w grupie
pacjentow przyjmujacych leczenie skojarzone w postaci jednej tabletki oraz u 5,1% pacjentdw w grupie
pacjentoéw przyjmujacych leczenie skojarzone w postaci 2 tabletek, natomiast zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia ogdtem wystgpity u odpowiednio 1,7% pacjentéw oaz u 2,6%
pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia Zzofadka i jelit
ogdtem, ktére wystgpity u 5,3% pacjentdw stosujgcych terapie w postaci 1 tabletki oraz u 6,1%
pacjentdéw przyjmujgcych terapie w postaci 2 tabletek.

Zgodnie z wynikami z badania OCTIVUS u dwdch pacjentéw z grupy EZE+ATO (N=43) zaraportowano
zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem ATO. U jednego chorego po 3 mies.
zmieniono lek na rozuwastatyne w niskiej dawce z powodu podwyzszonego stezenia enzymow
watrobowych, a u drugiego chorego przerwano stosowanie ATO z powodu pogorszenia sie istniejgcej
wczesniej choroby reumatyczne;j.

W badaniu Ballantyne 2003 nie odnotowano zgonu w zadnej z grup. Zadne z ocenianych punktéw
koncowych (tj. zaburzenia watroby i drég zdétciowych oraz zaburzenia w wynikach badan
laboratoryjnych) nie wystgpity u wiecej niz 2% pacjentéw.
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W zakresie analizy bezpieczenstwa autorzy badania JaZ odnotowali wystgpienie takich zdarzen
niepozgdanych jak: zawroty gtowy (2,3%) zdarzenia niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (w
tym wzrost stezenia enzymoéw watrobowych) (4,5%) oraz bol miesni (4,5%).

Natomiast autorzy badania Mansfield 2025 wskazali, iz leczenie EZE+ATO (10 mg + 80 mg) byto dobrze
tolerowane i w czasie 6 miesiecy obserwacji nie raportowano zadnych zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia ani zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz zadne z wigczonych badan prospektywnych nie
odpowiada w catosci rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu. Badanie Bays 2015 to jedyne
wtaczone badanie, ktére obejmowato podanie skojarzenia EZE+ATO w formie jednej tabletki,
natomiast w najwyzszej dawce na poziomie 10 mg +40 mg, a wiec nizszej niz wnioskowane. Wszystkie
badania oprdcz badania Bays 2015 obejmowaty podanie wnioskowanego skojarzenia w postaci
dwoch tabletek.

Ponadto znacznym ograniczeniem jest tez relatywnie krotki okres obserwacji w badaniach, ma to
szczegdlne znaczenie w kontekscie opinii ankietowanych przez Agencje ekspertéw, ktérzy wskazali, iz
whnioskowany lek stosuje sie bezterminowo tj. do wystgpienia nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych albo pojawienia sie skuteczniejszej terapii. Wnioskowanie o dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Coatoris na podstawie wigczonych do analizy badan
jest ograniczone.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycja instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca, na podstawie analizy klinicznej, dla poréwnania Coatoris z komparatorem zbiorczym
(EZE + statyna 4 DDD/tabl.; EZE+ATO z kopreskrypcjg ATO i monoterapia statyng) przyjat wniosek
o braku jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych przewage ktdrejs z poréwnywanych interwencji,
zatem w modelu zatozono brak réznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych
opcji terapeutycznych. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Natomiast dla poréwnania Coatoris z monoterapig statynami przeprowadzono analize kosztow
uzytecznosci (CUA).

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

W scenariuszu podstawowym CMA zatozono, ze wnioskowany lek zostanie wigczony do wykazu D1
i D2 (leki bezptatne dla pacjentow <18 lat oraz 265 lat), a dla pacjentéw w wieku >18 lat oraz <65 lat
bedzie dostepny za odptatnoscig 30%.

Natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym lek jest niedostepny na
wykazie D1 i D2 (wydawany jedynie za odptatnoscig 30%, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny).
W wariancie tym stosowanie produktu ztozonego Coatoris (10 mg + 80 mg) w rocznym horyzoncie
czasowym w porownaniu do komparatora zbiorczego generuje wynoszace:

o z perspektywy NFZ
o zperspektywy wspdlnej ,
za$ z perspektywy pacjenta generowane sg wynoszace

Wartosci progowe ceny zbytu netto dla poréwnania Coatoris vs. komparator zbiorowy wynosza
z perspektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy
pacjenta.

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Coatoris (10 mg + 80 mg) w miejsce
monoterapii statynami jest tansze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ oraz drozsze i skuteczniejsze
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z perspektywy wspdlnej i z perspektywy pacjenta. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR znajduje sie

ponizej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy: z perspektywy

NFZ ma miejsce dominacja Coatoris, ICUR z perspektywy wspdlnej wynosi 10 610,30 PLN/QALY, ICUR

z perspektywy pacjenta wynosi:

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wartosci progowe ceny zbytu netto

dla poréwnania Coatoris vs. monoterapia statynami wynosza z perspektywy NFZ,
z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy pacjenta.

Obliczenia wtasne

Biorac pod uwage fakt dostepnosci na rynku refundacyjnym skojarzenia ezytymibu z rozuwastatyna
w jednej tabletce w dawce rdwnowaznej do ocenianej, przeprowadzono proste zestawienie kosztéw
porownujgce koszty leku Coatoris (10 + 80 mg) z kosztami dostepnych na rynku réwnowaznych dawek
EZE+ROS (w jednej tabletce) oraz kosztami terapii skojarzonej ezetymibu 10 mg i atorwastatyny 80 mg
w dwéch oddzielnych tabletkach.

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi AOTMIT, koszt leku Coatoris (10 mg + 80 mg) w pordwnaniu
z kosztem ezetymibu i atorwastatyny w dwoch oddzielnych tabletkach (10 mg / 80 mg): z perspektywy

NFZ jest z perspektywy pacjenta jest przy przyjeciu
najnizszych kosztow dwdch oddzielnych tabletek przy przyjeciu najwyzszych
kosztéw dwdch oddzielnych tabletek z perspektywy wspdlnej jest przy przyjeciu
najnizszych kosztdw dwéch oddzielnych tabletek przy przyjeciu najwyzszych

kosztéw dwdch oddzielnych tabletek

Natomiast w poréwnaniu ze skojarzeniem EZE+ROZ (10 mg + 40 mg) w jednej tabletce koszt
zastosowania leku Coatoris (10 mg + 80 mg): z perspektywy NFZ jest

z perspektywy pacjenta jest z perspektywy wspdlnej jest

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3: niepewnos¢ co do odsetka pacjentéw sktonnych do skorzystania
z terapii ztozonej jednotabletkowej, ktéra z perspektywy pacjenta jest drozsza niz leczenie skojarzone
dwutabletkowe, a takze roczny horyzont analizy i roczny czas trwania terapii, podczas gdy zdaniem
ekspertow pacjenci sg leczeni dozywotnio

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pzn. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
przez wnioskodawce cena zbytu netto ocenianej technologii wynosi z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspdlnej (wzgledem monoterapii statyng).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ceny progowe i ceny zgodne z art. 13 ust. 3 obliczono
dla usrednionego kosztu sktadowych komparatoréw, a nie dla najtariszego leku wchodzacego
w sktadowg danej grupy lekow / komparatora. Ze wzgledu na budowe modelu farmakoekonomicznego
nie ma mozliwosci przeliczenia cen progowych dla najtafiszego produktu wchodzacego w skfad
danej terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (nie zaproponowano RSS).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w scenariuszu nowym w analizie podstawowej liczba
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie wynosi pacjentéw
w | roku refundacji oraz pacjentdw w Il roku refundacji. Zatozono,
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Ze oceniana interwencja przejmie udziatéw w | roku refundacji oraz udziatéw w Il roku
refundacji od populacji pacjentéw stosujgcych

Scenariusz podstawowy analizy wnioskodawcy uwzgledniat zatozenie o wiaczeniu wnioskowanego
leku do wykazéw D1 i D2 (leki bezptatne dla pacjentéw <18 lat oraz 265 lat) i odptatnos¢ 30% dla
pacjentdw w wieku 218 lat oraz <65 lat. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano scenariusz, w ktérym
lek jest niedostepny na wykazie D1 i D2 (wydawany jedynie za odptatnoscig 30%, ktdrej dotyczy
whniosek refundacyjny). W wariancie tym objecie refundacja leku Coatoris generuje dla ptatnika
oszczednosci wynoszgce odpowiednio ok. 1,72 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 3,89 min PLN
w |l roku refundacji. Z perspektywy wspdlnej nastepuje spadek wydatkow ok. 0,77 min PLN w | roku
refundacji i ok. 1,78 min. PLN w Il roku refundacji.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ oszacowania liczebnosci populacji
docelowej, opartej przy zatozeniu, ze oceniana interwencja przejmie

udziatéw w | roku refundacji oraz udziatéw w Il roku refundacji od populacji pacjentow
stosujgcych , co moze wptywac na niedoszacowanie
populacji. Opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje wskazujg, ze rzeczywista liczebnosé
populacji docelowej moze by¢ niz oszacowana przez Wnioskodawce.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

- zalecenia polskie:
e Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL) z 2025 r.;

e Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace celéw
terapeutycznych w zakresie stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatédw serca
22023 r,;

e Woytyczne Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce (KLRWP), Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), Polskiego Towarzystwa
diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL), Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych w Polsce z 2021 r.;

e Stanowisko grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2025 r.. V Deklaracja Sopocka;

e Wspdlne stanowisko interdyscyplinarnego zespotu ekspertow dotyczace leczenia
wielonaczyniowej choroby miazdzycowej z 2025 r. — zaakceptowane przez PTK, PTL, PTD,
Polskie Towarzystwo Neurologiczne oraz Polskie Towarzystwo Nefrologiczne.

- wytyczne ogdlnoeuropejskie:

e Woytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of
Cardiology) z 2023 r. dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiencowych;
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o  Woytyczne ESC z 2024 r. dotyczace postepowania w przewlektych zespotach wiericowych;

e Wytyczne ESC/EAS (European Atherosclerosis Society) z 2025/2019 r. dotyczace leczenia
dyslipidemii;

- wytyczne miedzynarodowe:

o Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego (lAS, ang. International
Atherosclerosis Society) dotyczace postepowania z pacjentami z hipercholesterolemia
rodzinng z 2023 r,;

e Zalecenia dotyczgce optymalnego stosowania terapii obnizajgcej stezenie lipidéw w ustalonej
miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej i po ostrych zespotach wiericowych: Dokument
stanowiska Miedzynarodowego Panelu Ekspertow ds. Lipidow z 2024 r. (ang. International
Lipid Expert Panel, ILEP);

- wytyczne amerykanskie:

e Wytyczne American Association of Clinical Endocrinology (AACE) 2025 dotyczace
farmakologicznego leczenia dorostych z dyslipidemia

e Amerykanskie wytyczne towarzystw kardiologicznych: American College of Cardiology (ACC),
American Heart Association (AHA), American College of Emergency Physicians (ACEP), National
Association of EMS Physicians (NAEMSP), Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) postepowania terapeutycznego z pacjentami z ostrymi zespofami
wiencowymi (OZW) z 2025 r.

e Wytyczne AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA z 2023 r. dotyczgce leczenia pacjentéw
z przewlektg chorobg wiericowg (CHD);

e Algorytm postepowania w dyslipidemii i profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych AACE/ACE
(2020);

- wytyczne brytyjskie:

e Woytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczace oceny,
zmniejszania ryzyka, w tym modyfikacja stezenia lipidéw w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego (pierwotna i wtdrna profilaktyka CVD) z 2023 r

Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomenduja u pacjentéw z ryzykiem chordéb sercowo-
naczyniowych rozpoczecie farmakoterapii od leczenia statynami,, a w przypadku gdy cele
terapeutyczne nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie dodanie
ezetymibu (PTK 2023, PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, ESC 2023, ESC 2024,
ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA z 2023, NICE 2023, ILEP 2024,
AACE/ACE 2020) np. w leczeniu dyslipidemii u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng i czynnikami
ryzyka zdarzern CV (ESC 2025/2019) lub innego niestatynowego leczenia hipolipemizujgcego
(alirokumab / ewolokumab / inklisiran — NICE 2023; ezetymib / alirokumab / ewolokumab / inklisiran
i/lub kwas bempediowy — ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025). Ze wzgledu na konieczno$¢ osiggania
celu terapeutycznego dla LDL-C wedtug PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT obecnie najwieksze
zastosowanie wsrdd statyn majg atorwastatyna i rosuwastatyna. W uzasadnionych przypadkach (u
pacjentéw z hipercholesterolemia i wyjSciowym stezeniem LDL-C uniemozliwiajgcym osiggniecie celu
terapeutycznego leczeniem statynami) mozna rozwazyé rozpoczecie leczenia terapig skojarzong
maksymalnej tolerowanej dawki statyn z ezetymibem, natomiast aby zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii
oraz liczbe pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka znajdujgcych sie w celu terapeutycznym, zaleca sie
obecnie natychmiastowe leczenie skojarzone statyng z ezetymibem, najlepiej w postaci tabletki
ztozonej (PTK 2023, PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021), takze w celu takze dla poprawy
adherencji do leczenia (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) czy tez w celu zmniejszenia ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025). W przypadku
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nietolerancji statyn, nalezy rozwazy¢ leczenie ezetymibem (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021,
NICE 2023), inklisiranem lub kwasem bempediowym (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) lub
niestatynowg terapie hipolipemizujgcg (ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025). Wytyczne AACE 2025
dotyczace farmakologicznego leczenia dorostych z dyslipidemig (+ ASCVD) zalecajg statyny, a u
chorych, u ktérych mimo maksymalnie tolerowanych statyn nie osiggnieto celu LDL-C (<70 mg/dl) i
ktdrzy majg ASCVD lub zwiekszone ryzyko ASCVD, sugeruje sie dodanie ewolokumabu lub alirokumabu
do standardowego leczenia. IAS z 2023 r. u dorostych z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng zalecajg poczatkowo zastosowac maksymalnie tolerowang dawke statyn o duzej sile dziatania
(takich jak atorwastatyna, rosuwastatyna lub pitawastatyna) z lub bez ezetymibu i/lub kwasu
bempediowego.

Wspdlne stanowisko interdyscyplinarnego zespotu ekspertdw dotyczace leczenia wielonaczyniowej
choroby miazdzycowej z 2025 r. zaakceptowane przez PTK, PTL, PTD, Polskie Towarzystwo
Neurologiczne oraz Polskie Towarzystwo Nefrologiczne wskazuje, ze korzysci kliniczne leczenia
statynami sg w duzej mierze niezalezne od rodzaju statyny (tzw. efekt klasy), lecz zalezg od
bezwzglednej redukcji stezen LDL-C.

Wytyczne PTL 2025 i ESC 2023 podkreslajg, ze preparaty ztozone (single pill combination — SPC)
poprawiajg stosowanie sie pacjentow do zalecen (adherence) i osigganie celéow terapeutycznych, a
takze umozliwiajg wiekszg redukcje incydentéw sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci. Rdwniez
wedtug stanowiska grupy ekspertéw wspartego przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2025. (V Deklaracja Sopocka) terapia skojarzona (SPC)
statyna + ezetimib powinna by¢ terapig pierwszego wyboru u kazdego z przynajmniej wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Na mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce
zwracajg uwage takze wytyczne ILEP 2024.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Coatoris we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast 4 pozytywne
rekomendacje dla innych ztozonych produktéw leczniczych zawierajgcych skojarzenie ezetymibu +
atorwastatyny w réznych dawkach, w tym w dawce 10 mg + 80 mg:

- 3 francuskie rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS): z 2016 r i 2015 r. dla lekéw Liptruzet (lek
niedostepny w Polsce) w zakresie zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz z 2020 r. dla
leku Reselip (niedostepny w Polsce) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (rodzinnej
heterozygotycznej i homozygotycznej oraz nierodzinnej) lub mieszane] dyslipidemii, jako terapii
zastepczej u oséb dorostych juz kontrolowanych za pomoca ezetymibu i atorwastatyny podawanych
jednoczesnie w tej samej dawce oraz

- 1 australijskg rekomendacje Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2014 r. dla leku
Atozet (lek dostepny w Polsce, nierefundowany) w leczeniu hipercholesterolemii u chorych, u ktérych
stezenie cholesterolu jest nieodpowiednio kontrolowane za pomocg statyny, lub u ktérych wystepuje
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

W rekomendacjach HAS i PBAC wskazano, ze nie wykazano rdéznic klinicznych miedzy produktem
ztozonym a przyjmowaniem skojarzenia dwdéch substancji czynnych w postaci osobnych produktow.
Ponadto PBAC 2014 uznat, ze cena ztozonego produktu leczniczego powinna by¢ taka sama jak taczny
koszt stosowania skojarzenia dwdch oddzielnych produktéw leczniczych.

Pozwolenie na dopuszczenie leku Coatoris zostato wydane w procedurze zdecentralizowanej (DCP).
Dodatkowe uwagi

Bioragc pod uwage zapisy ChPL i stanowiska ekspertow wydaje sie, ze nalezy przyjgé, ze wskazanie
dotyczace prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych odnosi sie do populacji oséb dorostych, mimo
braku takiego doprecyzowania w tresci wskazania. Wynika to zaréwno z kontekstu klinicznego, jak
i epidemiologii chordb o etiologii miazdzycowej. Manifestacja kliniczna choroby wiericowe] oraz
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ostrych zespotow wiericowych dotyczy bowiem przede wszystkim populacji dorostej, najczesciej
mezczyzn po 55. roku zycia oraz kobiet w wieku pézniejszym. W tym sensie pierwsza czes¢ wskazania
— choc literalnie nie zawiera ograniczenia wiekowego — pozostaje funkcjonalnie i klinicznie powigzana
z pozostatg czescig wskazania, dotyczacag hipercholesterolemii, ktéra w Charakterystyce Produktu
Leczniczego odnosi sie do pacjentéw dorostych.

Odmienng sytuacje stanowig pacjenci z rodzinng hipercholesterolemig, u ktérych leczenie
hipolipemizujgce wdrazane jest od wczesnych lat zycia. W tej grupie terapia — niezaleznie od wieku
pacjenta — ma charakter prewencji sercowo-naczyniowej, jednak dotyczy to specyficznej, jasno
zdefiniowanej populacji o wysokim ryzyku genetycznym i nie zmienia ogélnej interpretacji wskazania
rejestracyjnego w odniesieniu do populacji ogdlnej.

Podsumowujac, mimo ze zapis wskazania moze sugerowac wyodrebnienie kilku populacji pacjentdw,
jego interpretacja kliniczna i regulacyjna prowadzi do wniosku, ze prewencja incydentéw sercowo-
naczyniowych w przypadku produktu Coatoris dotyczy populacji dorostych, z wyjatkiem szczegélnych
sytuacji klinicznych, takich jak rodzinna hipercholesterolemia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.09.2025 r. Ministra Zdrowia (znak:
PLR.4500.2133.2025.2.5G0) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Coatoris (ezetimibum + atorvastatinum), tabl. powl., 10 mg + 80 mg, 30 szt., kod GTIN:
03838989773410, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2026

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2026 z dnia 19 stycznia 2026 r. w sprawie oceny leku
Coatoris (ezetimibum + atorvastatinum, 10 mg + 80 mg) w wielu wskazaniach.

2.  Wnhniosek o objecie refundacja leku Coatoris (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniach: zapobieganie

wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych, hipercholesterolemia, homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna Analiza weryfikacyjna OTOW.423.4.1.2025. Data ukonczenia: 9 stycznia
2026r.
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