Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2026 z dnia 19 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Coatoris (ezetymib + atorwastatyna)
w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Coatoris (ezetimibum + atorvastatinum), tabl. powl., 10 mg + 80 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 03838989773410, we wskazaniach:

e Zapobieganie wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentow
z chorobg wiericowq i ostrym zespotem wienicowym w wywiadzie zarowno
u pacjentow leczonych statynq, jak i u pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni statyng.

e Hipercholesterolemia w leczeniu wspomagajgcym wraz z dietq u o0sob
dorostych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujgcq
rodzinnie) hipercholesterolemiq bgdz mieszanq hiperlipidemiq, w przypadku
ktdrych odpowiednie jest stosowanie produktdow leczniczych ztozonych:

0 pacjenci z nieodpowiedniq kontrolg choroby przyimujgcy statyny
w monoterapii,
0 pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.

e Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Leczenie wspomagajgce
wraz z dietq u osob dorostych z homozygotycznq hipercholesterolemiq
rodzinng,

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem zrownania kosztu terapii
wnioskowanym lekiem zfozonym zawierajgcym potqczenie atorwastatyny
z ezetymibem z kosztem {tqcznego stosowania dwodch oddzielnych lekdw
zwierajqgcych ww. substancje czynne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem z (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) jest wniosek o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Coatoris, ezetimibum +
atorvastatinum, tabl. powl., 10 mg + 80 mg, 30 szt., we wnioskowanym
wskazaniu: zapobieganie wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych
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u pacjentow z chorobqg wiericowq (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym
zespotem wiericowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome),
zarowno u pacjentow leczonych statyng, jak i u pacjentow, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni statyng.

W leczeniu wspomagajgcym wraz z dietq u osob dorostych z pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujqcq rodzinnie) hipercholesterolemiq
bgdz mieszang hiperlipidemiq, w przypadku ktorych odpowiednie jest stosowanie
produktow leczniczych ztoZzonych, u pacjentow z nieodpowiedniq kontrolg
choroby przyjmujgcych statyny w monoterapii oraz pacjentow leczonych
juz statynami i ezetymibem.

W leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Homozygous
Familial Hypercholesterolaemia, HoFH) jako leczenie wspomagajgce wraz z dietg
u 0sob dorostych. U pacjentow mogq byc¢ rowniez stosowane dodatkowe metody
leczenia (np. afereza lipoprotein o matej gestosci [LDL]).

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci 30% w ramach istniejgcej grupy limitowej,
48.0, Leki hamujqce wchtfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

Whniosek nie obejmuje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Choroba niedokrwienna serca, ChNS (ICD-10: 120 - 125) to pojecie obejmujgce
wszystkie stany niedokrwienia miesnia sercowego, bez wzgledu na jego powdd.
Najczestszq (>98% przypadkow) przyczynqg choroby niedokrwiennej serca jest
miazdzyca tetnic wienncowych, czyli choroba wiericowa. W chorobie wiericowej
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. Rozrdzniamy przewlekte
zespoty wiericowe oraz ostre zespofy wiencowe, ktdre stanowiq bezposrednie
zagrozenie Zycia.

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii, a jej skutkiem jest zwiekszenie
ryzyka rozwoju miazdzycowych chorob uktadu krgzenia. Stezenie cholesterolu
LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji lipoprotein o matej
gestosci) w osoczu bgdz surowicy uznawane za nieprawidfowe u 0sob zdrowych
wynosi 23,0 mmol/l (115 mg/dl). Wytyczne swiatowych towarzystw ESC i EAS
wyrdzniajqg natomiast piec¢ zakresow stezenn LDL-C, ktore mozna zestawic
z kategoriami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaleznie od zakresu ustalana jest
strategia postepowania, polegajgca na wdrozeniu zmian w stylu zycia bqdz
dodatkowym wtgczeniu leczenia farmakologicznego.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-
10 E78.01) jest chorobg dziedziczng, majgcq wptyw na sposdb, w jaki organizm
przetwarza cholesterol LDL, ktdrego zbyt duze steienie jest niekorzystne
dla zdrowia. Wyrdzniane sq dwa typy: heterozygotyczna (HeFH) — bardziej
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powszechny typ FH; homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH,
w przypadku ktdrej choroba jest dziedziczona od obojga rodzicow. Poziom
cholesterolu LDL u pacjentow z HoFH moze osiggng¢ nawet wartosci powyzej
400 mg/dl krwi.

Obecna liczna chorych z CHD to ok. 2 min osob, a liczba nowych zachorowan
pacjentow to 79 tys./rok. W przypadku hiperlipidemii mieszanej to 1,4 min osob,
a liczba nowych zachorowan w Polsce to ok. 100 tys. 0sob rocznie. Dorosli
Z homozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng to 250 osob, odsetek o0sob,
ktory mogtby stosowac Coatoris to 30%.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla leku Coatoris we wnioskowanym wskazaniu sq produkty
lecznicze zawierajgce statyny w najwyzszych dawkach atorwastatyny
lub rozuwastatyny (ATO i ROZ) u pacjentow z wysokim ryzykiem wystqgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych; terapia skojarzona prowadzona jednoczesnie
oddzielnymi preparatami (w dwdch tabletkach) zawierajgcymi ezetymib (EZE)
10 mg i najwyzszq refundowanqg dawke statyny (ATO lub ROZ); lek ztozony,
zawierajgcy ezetymib (10 mg) i atorwastatyne (40 mg lub 20 mg) w jednej
tabletce z kopreskrypcjg atorwastatyny (kolejno 40 mg lub 60 mg) — wytgcznie
w ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wpfywu na system ochrony zdrowia.

Nie ujeto leku Coroswera (EZE + ROZ) chociaz leczenie skojarzone EZE + ROZ
w dawce odpowiadajgcej wnioskowanej, tj. 10 mg + 40 mg powinno byc takze
uwzglednione jako komparator.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wtgczono badania:

Bays 2015, ktore przedstawia wyniki dwoch badan RCT typu cross-over,
w ktorych oceniono terapie EZE+ATO w formie jednej tabletki (produkt ztoZzony)
vs EZE+ATO w formie dwdch tabletek w dawkach (leczenie skojarzone) 10 mg +
20 mg (badanie EZE10/AT0O20) oraz 10 mg + 40 mg (badanie EZE10/AT0O40)
w populacji pacjentow dorostych z rozpoznaniem hipercholesterolemii, z niskim,
umiarkowanym i umiarkowanie ciezkim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wyniki
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. redukcja stezenia LDL-C wzgledem
wartosci poczqtkowych wskazujg na rownowaznosc terapii EZE +ATO w formie
1 tabletki vs EZE+ATO w formie 2 tabletek. Wyniki obejmujq dawke EZE + ATO
10 mg + 40 mg.

RCT OCTIVUS, przeprowadzone w populacji chorych po zawale miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) poréwnujgce EZE+ATO w dawce
10 mg + 80 mg w formie dwdch tabletek vs PLC+ATO w dawce 80 mg. W czasie
12 mies. dodanie EZE w dawce 10 mg do ATO w dawce 80 mg skutkuje istotnie
statystyczng poprawq w zakresie zmiany stezenia cholesterolu catkowitego (TC),
zmiany stezenia LDL-C, zmiany stosunku stezenia LDL-C/HDL-C, a takze zmiang
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stezenia trigliceryddw (TG) na korzysc terapii skojarzonej (EZE+ATO). Ponadto
istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie EZE+ATO (10 mg + 80 mg)
osiggnefo wartos¢ stezenia LDL-C <1,8 mmol/l, ktore uznaje sie za docelowe
u chorych z duzym ryzykiem sercowo naczyniowym, niz w grupie PLC + ATO
(80 mg) (86,0% vs 50,0%).

RCT Ballantyne 2003, z grupami rownolegtymi, przeprowadzone w populacji
pacjentow dorostych z hipercholesterolemiq pierwotnq, porownujgce EZE + ATO
(10 mg + 80 mg) w formie dwdch tabletek vs ATO (80 mg). Odnotowano obnizenie
LDL-C 0 60% vs 51%, p<0,01, TG 40% vs 31%, p<0,01.

Badanie obserwacyjne JaZ, prospektywne, kohortowe badanie jednoramienne
u pacjentow z rozpoznaniem STEMI stosujgcych EZE+ATO (10 mg + 80 mg).
Wiqzato sie z obnizeniem stezenia LDL-C z 3,2 mmol/l do 1,2 mmol/I w czasie 4-6
tygodni. Brak jest danych dotyczqcych istotnosci statystycznej wynikow. Odsetek
pacjentow, ktorzy po zastosowaniu leczenia skojarzonego osiggneli docelowe
stezenie cholesterolu LDL-C <1,4 mmol/| wynidst 80%.

Badanie obserwacyjne Mansfield 2025, w populacji pacjentow z genetycznie
potwierdzonym rozpoznaniem homozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii
stosujgcych EZE + statyny (w tym 83,3% pacjentow otrzymywato EZE + ATO
w dawce 10 mg + 80 mg). Uzyskano IS redukcjq 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
catqg populacje pacjentow. Brak jest wynikow w subpopulacji pacjentow
otrzymujgcych EZE+ATO w dawce 10 mg + 80 mg.

Gtéwnymi ograniczeniami jest brak badan, ktore w zupetnosci odpowiadatoby
problemowi decyzyjnemu (brak terapii ztozonej, brak porownan ze wszystkimi
komparatorami) oraz krotki okres obserwacji w badaniach, terapia ta jest
stosowana , bezterminowo”.

Nie odnotowano Zadnych zgondow (Bays 2015, OCTIVUS). Bays 2015: Zdarzenia
niepozqgdane ogdtem 30% (najczestsze: zaburzenia zotqdka i jelit). OCTIVUS:
Zdarzenia niepozqdane u dwoch pacjentow: wzrost enzymow wqtrobowych,
pogorszenie sie choroby reumatologicznej. Ballantyne 2003: zdarzenia
niepozgdane wystqgpity u mniej niz 2% pacjentow. Jaz: zawroty gtowy (2,3%), ze
strony uktadu pokarmowego (w tym wzrost stezenia enzymow wqtrobowych)
(4,5%) oraz bol miesni (4,5%). Mansfield 2025: nie raportowano zadnych zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia ani zdarzen ze strony
uktadu pokarmowego.

Wytyczne kliniczne

PTL 2025 i ESC 2023: preparaty ztozone (SPC) poprawiajq (adherence) i osigganie
celow terapeutycznych, a takie umozliwiajq wiekszq redukcje incydentow
sercowo-naczyniowych oraz smiertelnosci. PTK 2025; terapia skojarzona (SPC)



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 3/2026 z dnia 19.01.2026 r.

statyna + ezetimib powinna byc¢ terapiq pierwszego wyboru u kazdego
z przynajmniej  wysokim  ryzykiem  sercowo-naczyniowym.  Najwieksze
zastosowanie wsrod statyn majg atorwastatyna i rosuwastatyna
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT). U pacjentéow z ryzykiem chordb sercowo-
naczyniowych — leczenie statynami, gdy cele terapeutyczne nie zostang
osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, dodanie ezetymibu lub
innego niestatynowego leczenia (wiekszos¢ wytycznych).

PTK 2023, PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021: hipercholesterolemia +
wyjsciowe stezenie LDL-C uniemozliwiajgce osiggniecie celu terapeutycznego
z zastosowaniem maksymalnej dawki statyn: zaleca sie obecnie natychmiastowe
leczenie skojarzone statynq z ezetymibem, najlepiej w postaci tabletki ztoZzonej.
Dyslipidemia: zaleca sie statyny.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy przyjecie scenariusza zaktadajgcego,
ze lek Coatoris (10 mg + 80 mg) nie znajdzie sie na liscie D1 i D2 (refundacja tylko
za odpftatnosciq 30%) wiqze sie ze inkrementalnych
z perspektywy NFZ (koszt inkrementalny: i

. Z perspektywy wspolnej przyjecie takiego
scenariusza
Ograniczeniem jest niepewny odsetek pacjentow skfonnych do skorzystania
zdrozszej terapii jednotabletkowej oraz roczny horyzont analizy (brak
alternatywnych wariantdéw), znacznie dtuzszy czas terapii niz zatozyt
wnioskodawca (rok).

Rekomendacje refundacyjne

Istniejg 4 pozytywne rekomendacje dla ocenianego skojarzenia w roznych
dawkach w tym w dawce 10 mg + 80 mg: produkty lecznicze: Liptruzet (HAS),
Reselip (HAS 2015, 2016, 2020), Atozet (PBAC 2014).

Gtowne argumenty decyzji:

o Wyisza efektywnos¢ i lepsza wspdtpraca z pacjentem (mniejsza ilosc¢
,tabletek”, a takze prostszy schemat leczenia);

e Woytyczne kliniczne;

e Rekomendacje refundacyjne.

Uwaga Rady

Rada uwaza za zasadne doprecyzowanie tresci wskazania wnioskowanego
poprzez dodanie, Ze dotyczy ono populacji dorostych, w swietle zarejestrowanych
wskazan zawartych w ChPL, w odniesieniu do czesci wskazania obejmujqgcej
,Zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentow
Z chorobg wiericowq i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie zarowno
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u pacjentow leczonych statynq, jak i u pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
statyng wskazujqc populacje dorostych”. Zgodnie z ChPL Coatoris dedykowany
jest populacji dorostej, co przemawia za zachowaniem jednoznacznego zapisu
wskazan dotyczqcych osob dorostych, niezaleznie od faktu, ze jego poszczegdlne
sktadniki mogq by¢ stosowane w populacji pediatrycznej w innych schematach
terapeutycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025r. poz. 907 z pézn. zm.), w zw.
z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr OTOW.423.4.1.2025
,Coatoris (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniach: zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-
naczyniowych, hipercholesterolemia, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna”; data ukorczenia:
9 stycznia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (KRKA-POLSKA Sp. z 0.0).

Zakres wylqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (KRKA-POLSKA Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z o.o.



