Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:  OTOW.423.4.1.2025

Whniosek o objecie refundacjg leku Coatoris (ezetimibum + atorvastatinum) we
Tytul: | wskazaniach: zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych,
hipercholesterolemia, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AOTMiT?.

1. Cze$é I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Tomaz Indihar, | RSN

2. Imi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:
Nie dotyczy

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

Nie dotyczy
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B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe)

| kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

[ czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udzial;

" osoba, 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

[ osoba, 0 ktoérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

" osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

' nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

I zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

v 1) pelienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

[ 2) pehienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacych dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie §wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub refundacja
leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego;

[ 3) pelienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;
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[ 4) posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udzialow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie
ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym
braku ztozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
1 cztonkowie Rady Przejrzystos$ci, ze zachodzg okolicznosci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazane] w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Prezes Zarzadu KRKA-Polska Sp. z o.0.

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o§wiadczenia.

Dokument

podpisany przez

ot Tomaz Indihar

i Data:

Warszawa, 14 stycznia 2026 r. . By VP PR S

13:04:30 CET
(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdline do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3
(Strona 30-31)

Rozdziat 4.1.1
(strona 33)

Rozdziat 4.1.1.2
(strona 39-40) —
sekcja
Ograniczenia
zidentyfikowane
prze analitykow
AOTMIT

Strona 40.,
akapit 1.

Rozdziat 5.3.2.,
caty

»Wnioskodawca wskazuje ponadto, iz lek Coroswera (EZE + ROZ) nie stanowi komparatora
dla leku Coatoris, gdyz wskazanie rejestracyjne leku Coroswera obejmuje leczenie
substytucyjne. W opinii analitykéw Agencji wskazania rejestracyjne dla leku Coatoris nie
wykluczajg jego zastosowania jako leku substytucyjnego, stad leczenie skojarzone EZE + ROZ
w dawce odpowiadajgcej wnioskowanej, tj. 10 mg + 40 mg powinno by¢ takze uwzglednione
jako komparator.”

,Brak jest badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z pozostatymi
komparatorami tj. EZE + rozuwastatyna (ROZ) 10 mg + 40 mg w postaci 1 tabletki, ROZ 40 mg
w populacji pacjentéw z chorobg wieficowg i ostrym zespotem wiehcowym oraz z
hipercholesterolemig (heterozygotyczng/homozygotyczng).”

»~Wnioskodawca nie uwzglednit EZE + ROZ (w dawce 10 mg +40 mg) w postaci jednej tabletki
jako komparatora dla ocenianej interwencji. Zdaniem wnioskodawcy 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 pamietac, iz zapis w ChPL dla produktu
Coroswera® obejmuje wylgcznie leczenie substytucyjne u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednoczes$nie pojedyncze substancje
czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz o ile we wskazaniu hipercholesterolemia, produkty ztozone
EZE + ROZ sg refundowane w zakresie leczenia substytucyjnego, to we wskazaniu
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym takiego zapisu we wskazaniu refundacyjnym
juz nie ma. Powyzsze oznacza, iz produkty lecznicze ztozone z EZE + ROZ moga by¢
refundowane w takim samym wskazaniu jak w przypadku wnioskowanej interwencji. Ponadto
leczenie za pomocg leku Coatoris nie wyklucza jego zastosowania w leczeniu substytucyjnym.
Z tego wzgledu Agencja pozostaje na stanowisku, iz produkty lecznicze EZE + ROZ w postaci
1 tabletki w dawce odpowiadajgcej wnioskowanej technologii ti. 10 mg + 40 mg powinny
stanowic¢ komparator dla wnioskowanej interwenc;ji.”

,Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz o ile we wskazaniu hipercholesterolemia, produkty
ztozone EZE + ROZ sg refundowane w zakresie leczenia substytucyjnego, to we wskazaniu
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym takiego zapisu we wskazaniu refundacyjnym
juz nie ma”

.[.-.] przeprowadzono proste zestawienie kosztow poréwnujgce koszty leku Coatoris® (10 + 80
mg) z dostepnymi na rynku réwnowaznymi dawkami EZE+ROZ (w jednej tabletce) oraz koszty
terapii skojarzonej ezetymibu 10 mg i atorwastatyny 80 mg w dwéch oddzielnych tabletkach.”

Odpowiedz:

Nalezy pamietaé, iz zapis w ChPL dla produktu Coroswera® obejmuje wytgcznie leczenie
substytucyjne u chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
stosujgc jednoczesdnie 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 zgodnym z ChPL.

Brak zapisu o zakresie leczenia substytucyjnego dla EZE+ROZ zostat wyjasniony w AWA dla
leku Ezehron Duo®, jak réowniez wnioskodawca dla tego leku odnidst sie do tej kwestii w ramach
komentarza do AWA. W odpowiedzi na uwage Agencji (4.1.1. Ocena kryteriow
wigczenia/wykluczenia tabela 10., str. 20) stwierdzono, ze wnioskodawca we wniosku definiuje
wskazanie jako zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym i leczenie substytucyjne
pierwotnej hipercholesterolemii, podczas gdy populacje w analizach definiuje zgodnie z ChPL.
Przedstawiciel wnioskodawcy skomentowat, ze tytuty analiz zatgczonych do wniosku wynikajg
wylgcznie z potrzeby skrécenia brzmienia wskazania, ale z zachowaniem tresci i sensu
petnego brzmienia wskazah do stosowania wnioskowanego preparatu zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Ezehron Duo®. Tym samym populacja uwzgledniona
w przedfozonych analizach zatgczonych do wniosku odpowiadata populacji zdefiniowanej we




wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Ezehron Duo® (ChPL), co jednocze$nie
stanowito populacje wnioskowang.

Powyzsze jednoznacznie wskazuje, ze postepowanie o objecie refundacjg leku Ezehron Duo®
byto w petni zgodne z ChPL i dotyczyto wskazania substytucyjnego.

Zapewnia to zgodnos$¢ z Ustawg o refundacii, ktéra dla refundacji we wskazaniach odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego przewiduje tryb wydania decyzji z
urzedu, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci oraz konsultanta krajowego (art. 40 Ustawy
o refundaciji).

Poniewaz nie przeprowadzono takiego postepowania ani tym bardziej nie wydano decyzji o
tzw. refundacji off-label, nalezy przyja¢, ze EZE+ROZ nie jest refundowany w innych
przypadkach niz leczenie substytucyjne — rowniez dla wskazania zapobieganie zdarzeniom
sercowo-naczyniowym.

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach leczenia substytucyjnego dla EZE+ROZ
konieczne jest jednoczesne stosowanie substancji czynnych takich samych jak w produkcie
zlozonym. Oznacza to, ze leki takie jak Ezehron Duo® czy Coroswera® w ramach wskazarn
refundacyjnych nie sg stosowane po wczesniejszej terapii atorwastatyng.

Ponadto, z uwagi na powyzszg argumentacje, nalezy podkresli¢, iz przedstawianie wynikéw
Analizy ekonomicznej w zmodyfikowanej wersji, uwzgledniajgcej produkty ztozone EZE+ROZ
jako jeden z komparatoréw dla interwencji wnioskowanej jest niezasadne (rozdziat 5.3.2.
Analizy Weryfikacyjney).

Reasumujgc, terapia ztozona EZE + ROZ (Coroswera®) nie jest wtasciwym komparatorem dla
leku Coatoris®, poniewaz:

1/ dotyczy innej populacji pacjentéw, petnigc inng funkcje terapeutyczng (substytucja vs
eskalacja),

2/ nie stanowi aktualnego standardu postepowania we wskazaniach dla leku Coatoris®,

3/ zawiera inng statyne.

Rozdziat 3.3
(Strona 30-31)

Rozdziat 4.1.1.2
(strona 40) —
sekcja
Ograniczenia
zidentyfikowane
prze analitykéw
AOTMIT

,Dodatkowo réwniez nie uwzgledniono komparatora w postaci wysokich dawek statyn w | linii
leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
chorych z homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng.”

,Nie uwzgledniono tez wysokich dawek statyn jako komparatora w | linii leczenia u pacjentow
z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz chorych z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, ze wzgledu na to, ze wytyczne dopuszczajg
w tych populacjach zastosowanie terapii statyna + ezetymib juz w | linii leczenia. Nalezy jednak
zauwazyc, ze nie oznacza to, ze w praktyce klinicznej nie stosuje sie wysokich dawek statyn w
| linii leczenia, stad zdaniem analitykéw AOTMIT statyny réwniez moga stanowi¢ komparator
w tej populacji pacjentow.”

.Ponadto nie uwzgledniono wysokich dawek statyn jako komparatory dla leku Coatoris u
pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz chorych z
homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng, gdyz zdaniem wnioskodawcy ,W przypadku
chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz chorych z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng wytyczne dopuszczajg zastosowanie terapii
statyna + ezetymib juz w I linii leczenia. W takim przypadku statyny w monoterapii rwniez nie
stanowig komparatora dla wnioskowanej interwencji, gdyz zgodnie z zaleceniami, w takim
przypadku rekomendowane jest rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej a nie od
monoterapii statynami.” Nalezy zaznaczyé, iz wytyczne kliniczne jedynie dopuszczajg
mozliwos¢ stosowania leczenia skojarzonego w | linii leczenia i sg zalecane tak samo jak
statyny w wysokich dawkach. Nie oznacza to wiec, ze w praktyce klinicznej nie stosuje sie
wysokich dawek statyn w | linii leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz chorych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, z tego
wzgledu zdaniem Agencji powinny takze stanowi¢ komparator dla wnioskowanej terapii.”

Odpowiedz:

Chorzy z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych

Wysokie dawki statyn zostaty okreslone jako komparator w populacji z chorobg wiencowa
(z ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie). Ostry zespot wiencowy w wywiadzie stanowi
wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. (Rozdziat 8.1 w APD, Rozdziat
3.4.2 w AKL).

Co wiecej, w ramach AKL przedstawiono wyniki badania OCTIVUS, przeprowadzonego
w populacji chorych po zawale miesnia sercowego, tj. chorych z wysokim ryzkiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, uprzednio nieleczonych (I linia). W badaniu poréwnano EZE
+ ATO 80 mg vs ATO 80 mg.




Biorac pod uwage powyzsze nalezy wnioskowaé, ze ograniczenie sformutowane przez
Analitykdow Agencji wydaje sie by¢ niezasadne.

Chorzy z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Wytyczne kliniczne z 2023 roku (European Atherosclerosis Society 2023) jednoznacznie
wskazuja, iz leczenie chorych z rozpoznaniem homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
nalezy rozpocza¢ od terapii statyng w wysokiej dawce w potgczeniu z ezetymibem (co stanowi
preferowang opcjg leczenia | rzutu).

Wytyczne nie wskazujg natomiast na dopuszczalne zastosowanie statyn w monoterapii w tym
wskazaniu, wobec czego statyny w monoterapii nie powinny byé rozwazane jako komparator
dla leku Coatoris®.

Rozdziat 4.1.1.2
(strona 39)

»...Pozostate badania wigczone do AKL, ktére odpowiadaty dawce 10 mg + 80 mg dotyczyty
terapii skojarzonej (dwutabletkowej), z tego wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
ztozonej (jednotabletkowej) obejmujg jedynie populacje pacjentéw dorostych z rozpoznaniem
hipercholesterolemii, z niskim, umiarkowanym i umiarkowanie ciezkim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.”

.Brak jest wysokiej jakosci badan oceniajgcych wnioskowang interwencje z obranymi
komparatorami u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia homozygotyczng. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i opisano jedynie retrospektywne badanie
jednoramienne (Mansfield 2025).”

Odpowiedz:

W Analizie Klinicznej przedstawiono wszystkie dostepne dane kliniczne dla terapii ztozonej lub
skojarzonej EZE + ATO w dawce 80 mg.

Warto zauwazy¢, iz w ramach wnioskéw refundacyjnych dla leku Mizetam® (EZE+ATO) w 2021
oraz w 2023 roku, wnioskowanie o decyzji refundacyjnej AOTMIT przeprowadzone zostato
wylacznie na podstawie badan z publikacji Bays 2015. Zarébwno Rada Przejrzystosci, jak
i Prezes Agencji wydali pozytywne Opinie/Rekomendacje, uznajgc za zasadne objecie
refundacjg produktu Mizetam® (EZE 10 mg + AZA w dawkach 10 mg, 20 mg lub 40 mg) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, pomimo iz Wnioskodawca nie przedstawit
dowodow klinicznych na skutecznos$é oraz bezpieczenstwo tego leku w populacjach takich jak
chorzy z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemig oraz chorzy z wysokim ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca lub z chorobg niedokrwienng serca.

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci z dnia 11 pazdziernika 2021 r., ,Preparat
ztozony swoim dziataniem nie rézni sie w dziataniu od preparatéw sktadowych w postaci
osobnych lekéw stosowanych przez pacjenta tgcznie.”

W odréznieniu od procesu powyzej, w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Coatoris®
10+80 mg, przedstawiono wyniki badan dla wszystkich wskazan, w tym m.in. dla chorych
z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemis.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze zakres przedstawionych w analizach wynikéw
nalezy uzna¢ za wystarczajgcy do formutowania wiarygodnych wnioskéw na temat
skutecznosci oraz bezpieczenstwa leku Coatoris® w dawce EZE 10 mg + ATO 80 mg, w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan. W obliczu przedstawionych argumentéw wystepowanie
we wigczonych badaniach pewnych ograniczen nie ma wptywu na zmiany w przedstawionych
whnioskach.

Rozdziat 4.1.1.2
(strona 39) —
sekcja
Ograniczenia
zidentyfikowane
prze analitykéw
AOTMIT

,Nie odnaleziono informacji jakie produkty lecznicze zastosowano we wigczonych do przegladu
badaniach, ani informacji dot. formy jedno- czy dwutabletkowej, z tego wzgledu nie mozna
stwierdzi¢, czy byt to lek Coatoris®, czy inne produkty lecznicze z wnioskowanym skojarzeniem.
PowyZzsze moze mie¢ wptyw na uzyskany przez pacjentdéw compliance, a tym samym na
uzyskane wyniki zdrowotne.”

Odpowiedz:

Lek Coatoris® zostat zarejestrowany wg procedury zdecentralizowanej. Preparaty zawierajgce
EZE oraz ATO w jednej tabletce sg dostepne na catym s$wiecie pod wieloma nazwami
handlowymi.

W Analizie klinicznej w ramach charakterystyki badan pierwotnych oraz w rozdziatach
przedstawiajgcych wyniki z badan, wskazane zostato czy badanie dotyczy terapii skojarzonej
(2 tabletki) czy leczenia ztozonego (1 tabletka).

Brak wskazania nazwy handlowej stosowanego w badaniu produktu leczniczego w obliczu
dostepu do danych o tym, ze stosowany lek byt produktem dwusktadnikowym nie implikuje
zadnej niepewnosci co do ocenianej interwencji a w szczegolnosci co do compliance i
uzyskiwanych przez chorych efektach zdrowotnych.

Biorac pod uwage powyzsze, nie nalezy traktowac wskazanej w AWA kwestii za ograniczenie.




Rozdziat 4.1.1.2
(strona 38)
Rozdziat 4.1.1.2
(strona 40)

.Krotkie okresy obserwacji w badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy majg szczegdlne
znaczenie w kontekscie dtugoterminowego zastosowania leku Coatoris. Zgodnie z opinig
ekspertéw ankietowanych przez Agencje brak jest ograniczenia czasowego stosowania leku.
Prof. Grzegorz Grzesk w swojej opinii wskazal, ze lek stosuje sie zasadniczo dozywotnio lub
do wystgpienia dziatan niepozgdanych albo pojawienia sie skuteczniejszej opcji
terapeutycznej, natomiast prof. Waldemar Banasiak, ze lek moze by¢ stosowany
bezterminowo. Powyzsze skutkuje ograniczeniem, iz brak jest badan z dtugoterminowym
okresem obserwacji z zastosowaniem leku Coatoris w populacji docelowej oceniajgcych jego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w diuzszej perspektywie.”

,Dodatkowo nie odnaleziono réwniez badan o diuzszym okresie obserwacji w zakresie
hipercholesterolemii pierwotnej oraz homozygotycznej hipercholesterolemii. Najdtuzszy okres
obserwacji odnotowano w badaniu Ballantyne 2003 obejmujgcym pacjentéw z
hipercholesterolemig przyjmujacych EZE + ATO w dawce 10 mg + 80 mg vs ATO 80 mg w
czasie okresu obserwacji wynoszacym 12 tygodni.”

Odpowiedz:

Do analizy klinicznej wtgczono badania o zréznicowanym okresie obserwacji.

Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 12 miesiecy (badanie OCTIVUS), ktoére stanowi
podstawe dla poréwnania z komparatorem (statyny w wysokich dawkach) w populacji chorych
po zawale miesnia sercowego, tj. z wysokim ryzkiem wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Co wiecej, dostepne byly wyniki badania RWE Mansfield 2025 dla 6-
miesigecznego okresu obserwaciji.

Warto dodag, iz w ramach opiniowania produktu Mizetam® w poprzednich latach (EZE 10 mg
+ AZA w dawkach 10 mg, 20 mg lub 40 mg) Wnioskodawca nie przedstawit dlugoterminowych
dowoddw klinicznych, co nie stanowito przeszkody w wydaniu pozytywnej rekomendac;ji
finansowej dla Agencji — badaniami na podstawie ktérych wydano decyzje byly badania
przedstawione w publikacji Bays 2015, w ktorych okres obserwacji wynosit 6 tygodni.

Biorac pod uwage powyzsze, okresy obserwacji w ktérych przedstawiono w analizie klinicznej
wyniki nalezy uznaé¢ za wystarczajgce do sformutowania wiarygodnych wnioskéw dotyczacych
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Rozdziat 4.1.3
(strona 40)

+~Wnioskodawca nie przeprowadzit dyskusji w zakresie mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posrednio poréwnujgcego EZE + ATO, 10 mg + 80 mg z obranymi komparatorami
w poszczegolnych wskazaniach, dla ktérych nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z obranymi komparatorami.”

Odpowiedz:

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ezetymibem i atorwastatyng w terapii ztozonej (FDC)
wzgledem komparatora (EZE + ATO jako leczenie skojarzone) oceniono na podstawie 2 badan
RCT typu cross-over EZE10/ATO20 oraz EZE10/ATO40 (Bays 2015), przeprowadzonych
w populacji dorostych chorych na hipercholesterolemie.

Na podstawie badania RCT (OCTIVUS) mozliwe byto wykonanie poréwnania EZE 10 mg +
ATO 80 mg wzgledem ATO w dawce 80 mg w populacji dorostych chorych po zawale miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Wyniki badania Ballantyne 2003 przedstawiaty
poréwnanie EZE 10 mg + ATO 80 mg wzgledem statyn w wysokich dawkach (ATO 80 mg) w
populacji chorych z hipercholesterolemig.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych (w populacji chorych po zawale
miesnia sercowego oraz chorych HoFH).

Warto réwniez podkresli¢ przejrzystos¢ zaprezentowanych danych. Jak pokazujg przyktady
innych proceséw refundacyjnych, czesto rozbudowanie analizy o pordwnania posrednie nie
przyczynia sie¢ do zwigkszenia wiarygodnosci wnioskow a czytelno$¢ przedstawionych
wnioskéw pozostaje dyskusyjna.

W opinii Wnioskodawcy zasadne jest uznanie zakresu przedstawionych wynikéw za
wystarczajgcy aby wnioskowa¢ o skutecznosci oraz bezpieczenstwie leku Coatoris® w dawce
EZE 10 mg + ATO 80 mg, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan a wystepowanie
pewnych ograniczeh w przedstawionych poréwnaniach nie powinno wptywac istotnie na
wnioskowanie.

Rozdziat 5.1.1.,
sekcja
.Perspektywa”

Strona 15;
akapit 3/
Rozdziat 5.2.1.,
caly

+Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu finansujgcego swiadczenia ze Srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu
finansujgcego $wiadczenia ze srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy (pacjenta).”

,Z perspektywy pacjenta koszty terapii lekiem Coatoris® (10 mg + 80 mg) w horyzoncie rocznym
wyniosty [...]”

+Z perspektywy pacjenta cena progowa [...]”
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Rozdziat 5.2.2.,
caly

Rozdziat 6.2.1.
caly

,Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy [...] nastapi [l wydatkow [...] z perspektywy
pacjenta: odpowiednio o [...]”

Odpowiedz:

Zgodnie z pierwszym cytowanym fragmentem wylgcznie perspektywa ptatnika publicznego i
perspektywa wspdlna sg wlasciwymi perspektywami w analizach przeprowadzonych przez
Whnioskodawce (Analiza ekonomiczna oraz Analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
Wybdr tych dwdch perspektyw jest takze zgodny z Wytycznymi AOTMIT.

Perspektywa pacjenta nie jest wtasciwg perspektywa, zatem przedstawianie w rozdziatach
5.2.1., 5.2.2. i 6.2.1. Analizy Weryfikacyjnej wynikow w tej perspektywie jest niewlasciwe.
Powyzsze rozdzialy nie sg oznaczone jako ,Obliczenia wtasne Agencji”.

Tym bardziej niewtasciwe jest przedstawianie wynikdw w perspektywie pacjenta jako
wynikajacych z oszacowan wnioskodawcy, gdyz wyniki w tej perspektywie nie zostaty
zestawione w ztozonych analizach (m.in. rozdziat 8. Analizy ekonomicznej oraz rozdziat 2.8.2.
Analizy wptywu na system ochrony zdrowia). Wszelkie obliczenia kosztéw ponoszonych przez
pacjenta byly wykorzystane w analizach Wnioskodawcy wytgcznie do oszacowania kosztu w
perspektywie wspdlnej (jako sumy kosztu pacjenta i kosztu pfatnika publicznego). O ile
perspektywa pacjenta jest jednym z komponentow perspektywy wspédlnej, to nie powinna
zostac odrebnie przedstawiana w wynikach analizy ekonomicznej i finansowej Wnioskodawcy.

Strona 17.,
akapit 1,2,3

Rozdziat 6.2.1.,
caly / Rozdziat
6.2.2., caly

Strona 69.,
punkt 5.

,Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy [...] nastgpi wzrost wydatkéw zaréwno z
perspektywy NFZ odpowiednio o0 0,46 min zt w | roku analizy oraz o 0,99 min zt w Il roku analizy,
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) odpowiednio 0 0,99 min zt w | roku analizy i 0 2,17 min
zt w Il roku analizy oraz z perspektywy pacjenta: odpowiednio o 0,53 min zt w | roku analizy
oraz o 1,18 min zt w Il roku analizy.
Wyniki BIA dla wariantu [...] wskazujg na oszczednosci z perspektywy NFZ, wynoszace
odpowiednio 1,24 min zt w | roku analizy oraz 2,81 min zt w Il roku analizy, oraz dodatkowe
wydatki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent): wynoszace 0,99 min zt w | roku analizy oraz
2,17 min zt w Il roku analizy a takze z perspektywy pacjenta: 2,23 min zt w | roku analizy oraz
4,98 min zt w Il roku analizy.
[...] wnioskowanie z analizy z perspektywy NFZ zmienia sie jedynie w przypadku
uwzglednienia wariantu zaktadajgcego brak leku Coatoris® na liscie D1 i D2, wydatki
inkrementalne| (odnotowane bedg

). W przypadku perspektywy wspolnej/pacjenta zaden
wariant analizy wrazliwosci nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy podstawowej, w
przypadku kazdego z nich odnotowuje sie dodatkowe wydatki inkrementalne.”

[Tabela 29., Tabela 30., Tabela 31. oraz wszelkie wyniki kosztowe Analizy wpfywu na system
ochrony zdrowia (BIA) opisane w rozdziatach 6.2.1. i 6.2.2. Analizy weryfikacyjnej (dot.
wszystkich perspektyw)]

,D0 catkowitych kosztow scenariusza nowego w wynikach BIA nie dodano kosztéw leku
Coatoris®, przez co koszty roznigce w analizie i modelu Wnioskodawcy sg niedoszacowane w
kazdej z perspektyw. W AWA przedstawiono wyniki z uwzglednieniem w kosztach catkowitych
takze kosztow leku Coatoris®.”

Odpowiedz:

Zacytowane fragmenty Analizy Weryfikacyjnej przedstawiajgce wyniki BIA sg biedne.
Poprawne wartosci analizy podstawowej BIA oraz analizy wrazliwosci BIA sg przedstawione
kolejno w rozdziale 2.8.2. oraz rozdziale 3. Analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
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Rozdziat 5.3.1.,
sekcja
,Dodatkowe
uwagi
zidentyfikowane
przez analitykdw
AOTMIT”,
punkt 2.

,Whioskodawca zatozyt, ze |l udziatéw leku Coatoris® (10 mg + 80 mg) bedzie
finansowanych w ramach listy D1 i D2. [...] Jednakze wniosek dotyczy objecia leku refundacjg
w ramach wykazu A1, za odpfatnoscig 30%, a wiec wariant podstawowy analizy nie powinien
uwzgledniac¢ jego finansowania w ramach wykazu D1 i D2.”

Odpowiedz:

Zgodnie z procedurg ubiegania sie o refundacje, w ramach procesu refundacyjnego nie jest
mozliwe wnioskowanie o objecie leku refundacja w ramach wykazu D1 i D2, zatem
wnioskowanie o objecie leku refundacja w ramach wykazu A1 bylo z formalnego punktu
widzenia jedyng mozliwoscig Wnioskodawcy.

Zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej ,Minister wiasciwy do spraw zdrowia
wskazuje sposrod lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych okreslonych w wykazie, o ktérym mowa w art. 37 ust. 1 ustawy o
refundacji, leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby
medyczne, ktére sg wydawane bezptatnie $wiadczeniobiorcom [do ukonczenia 18 roku zycia i
powyzej 65 roku zycia]’. Biorgc to pod uwage, nie jest mozliwe przyjecie we wniosku
refundacyjnym wskazanie kategorii dostepnosci refundacyjnej jako lek dostepny w aptece na
recepte z adnotacja 0 umieszczenie go na wykazie D1 i D2.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie produkty lecznicze wchodzace w sktad komparatora w ramach
analiz Wnioskodawcy (j. produkty lecznicze, ktére w przypadku rozpoczecia refundacji
wnioskowanego leku zostang czesSciowo zastgpione wnioskowanym lekiem), znajdujg sie
obecnie na listach D1 i D2, co wykazano w ramach Analizy ekonomicznej. Réwniez inne leki
zlozone zawierajgce Ezetimibum + Atorvastatinum (Mizetam®, Tulip Combo®) znajduijg sie na
jednym z tych wykazéw. Wnioskodawca przyjat w analizach, iz MZ kierujgc sie koniecznoscig
zaspokojenia potrzeb zdrowotnych swiadczeniobiorcéw i nie faworyzujgc pewnych grup
pacjentdw, zakwalifikuje lek Coatoris® do wykazow lekdw dostepnych bezptatnie.

Scenariusz analizy wrazliwosci, ktory zaktada, ze ,lek Coatoris® nie znajdzie sie na listach D1
i D2” jest nierealny i zostat przeprowadzony arbitralnie, z uwagi na sugestie analitykéw
AOTMIT, i tym bardziej nie powinien stanowi¢ analizy podstawowej Analizy ekonomicznej ani
Analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

Udzialy D1 i D2 w ramach catego refundowanego EZE, ATO, ROZ i EZE+ATO wynosza
co jest spojne z wartoscig udziatéw listy D1 i D2 przyjetg dla leku Coatoris®. Takie
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podejscie nalezy uzna¢ za wiasciwe, poniewaz nieprawdopodobna wydaje sie sytuacja, w
ktérej:

e komparatorem bezptatnej (dla pacjenta) terapii jest terapia ptatna lub

e komparatorem pfatnej (dla pacjenta) terapii jest terapia bezpfatna,
pomimo poréwnywania tych samych substanciji czynnych, tj. Coatoris® (EZE+ATO) vs EZE +
ATO w osobnych tabletkach vs EZE+ATO z kopreskrypcjg ATO.

Rozdziat 5.1.2.,
akapit 1.

»,W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o[...]

* koszt terapii refundowanymi preparatami zawierajgcymi w oddzielnych tabletkach ezetymib
(10 mg), atorwastatyne (40 / 60 / 80 mg) lub rozuwastatyne (30 / 40 mg);

» koszt tabletek dwusktadnikowych zawierajgcych ezetymib + atorwastatyne w nizszych
dawkach (tj.: 10 mg + 10 mg / 10 mg + 20 mg / 10 mg + 40 mg), i jednosktadnikowych z
atorwastatyna z kopreskrypcjg do 80 mg.”

Odpowiedz:

W drugim punkcie niestusznie wskazano atorwastatyne 40 mg (ATO 40). Prezentacje ATO 40
byly wykorzystane w niniejszej analizie wytgcznie w ramach komparatora przedstawionego w
trzecim punkcie, tj. produkt ztozony EZE+ATO 10+40 z kopreskrypcjg ATO 40.

W trzecim punkcie niestusznie wskazano EZE+ATO 10+10, gdyz nie zatozono kopreskrypcji
ATO 70 (aby uzyska¢ tacznie 80 mg ATO). Pomimo, ze jest to teoretycznie mozliwe, np.
EZE+ATO 10+10 z kopreskrypcjg 40 mg ATO + 20 mg ATO + 10 mg ATO,

(zaktadka 'Rynek EZE i statyn''B75:J84
w ztozonym arkuszu kalkulacyjnym).

Obecnos¢ cytowanego fragmentu w Analizie weryfikacyjnej odnosi sie do wersji tej analizy
sprzed odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych (Analiza ekonomiczna
v1.0), lecz nie odnosi sie do najnowszej ztozonej wersji (Analiza ekonomiczna v1.1).

Tabela 23.,
wiersz 3.

Rozdziat 2.,
sekcja ,Uwagi
dodatkowe”

Strona 69.,
ostatni punkt
rozdziatu 6.3.1.

+~Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Wskazanie zarejestrowane, obejmujgce zastosowanie Coatoris® w zapobieganiu wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych nie posiada zawezania wiekowego. Whnioskodawca w
ramach analiz uwzglednit populacje dzieci (refundacja w ramach listy D1). Jednakze w ChPL
Coatoris® podano informacje, ze nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Coatoris® u dzieci. Nie ma dostepnych danych.”

»L---] zwrécono sie z prosbg o oceng, czy zasadne jest doprecyzowanie tresci wskazania
wnioskowanego poprzez dodanie, ze dotyczy ono populacji dorostych [...] stanowisko
przedstawit natomiast prof. Grzegorz Grzesk [...], ktéry uwaza, ze: Zarejestrowane wskazania
produktu  Coatoris® w  zakresie  hipercholesterolemii oraz  homozygotyczne;
hipercholesterolemii rodzinnej jednoznacznie odnoszg sie do populacji oséb dorostych. W tym
kontekscie doprecyzowanie wskazan refundacyjnych do populacji dorostej jest zasadne i
spojne z trescig ChPL. Jednoczesnie warto zaznaczy¢, ze [...] (c.d. dot. argumentacji za
wnioskowaniem o populacje dorostych i dzieci)

Podsumowujgc, mimo ze zapis wskazania moze sugerowa¢ wyodrebnienie kilku populaciji
pacjentow, jego interpretacja kliniczna i regulacyjna prowadzi do wniosku, ze prewencja
incydentéw sercowo-naczyniowych w przypadku produktu Coatoris® dotyczy populacji
dorostych, z wyjgtkiem szczegdlnych sytuacji klinicznych, takich jak rodzinna
hipercholesterolemia.”

.Populacja docelowa rozpatrywana w ramach BIA zostata oszacowana na podstawie [...]
i nie jest jasne, czy dane te
uwzgledniaty takze populacje pediatryczna.”

Odpowiedz:
Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie najdokfadniejsze wydaje sie by¢ uwzglednienie
populacji dorostych oraz czesci populacji pediatryczne;.
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Tabela 23.,
wiersz 9.

Strona 57.,
ostatni akapit

+~Whnioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy.
W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnej dtugosci horyzontu czasowego.”

»~Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wyjasnia, ze dtugo$¢ horyzontu czasowego nie jest kluczowym parametrem w analizie
minimalizacji kosztow”

Odpowiedz:

Przyjecie jakiegokolwiek innego horyzontu czasowego nie zmienia wartosci cen progowych
leku Coatoris® dla kazdej perspektywy i techniki analitycznej. Rowniez w analizie kosztow-
uzytecznosci przyjecie jakiegokolwiek innego horyzontu czasowego nie zmienia wartosci
parametru ICUR dla kazdej perspektywy.

Wyniki dla przyktadowych wartosci horyzontu czasowego, kolejno 1,0 rok (analiza
podstawowa) i 2,0 lata, przedstawiono ponize;.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA):

. . EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg) vs
Kategoria wynikowa
komparator tagczny

Catkowity koszt rézniagcy (PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego

Koszt w perspektywie wspolnej

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris® 10+80 mg (PLN)

Cena progowa w perspektywie ptatnika publicznego

Cena progowa w perspektywie wspélnej

EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg) vs

Kategoria wynikowa komparator faczny

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego
Koszt w perspektywie wspolnej

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris® 10+80 mg (PLN)

Cena progowa w perspektywie ptatnika publicznego

Cena progowa w perspektywie wspdlnej -

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA):

EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg) vs

Kategoria wynikowa Monoterapia statyna

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

ICUR w perspektywie ptatnika publicznego Dominacja Coatoris®

ICUR w perspektywie wspolnej 10 610,30

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris® 10+80 mg (PLN)

Cena progowa w perspektywie ptatnika publicznego

Cena progowa w perspektywie wspoélnej

EZE+ATO (lek Coatoris® 10+80 mg) vs
Monoterapia statyna

Kategoria wynikowa

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

ICUR w perspektywie ptatnika publicznego Dominacja Coatoris®
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ICUR w perspektywie wspolnej 10 610,30

Progowa cena zbytu netto leku Coatoris® 10+80 mg (PLN)

Cena progowa w perspektywie ptatnika publicznego

Cena progowa w perspektywie wspolnej

Tabela 23.,
wiersz 11.

s~Wnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczgcej przeprowadzenia przegladu
uzytecznosci stanéw zdrowia.”

Odpowiedz:

Uwaga odnosi sie do analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), przeprowadzonej wytgcznie dla
poréwnania z monoterapig statyn (1 z 3 komparatoréw). Nalezy zauwazy¢, ze przeprowadzona
przez Wnioskodawce CUA nie wymaga okreslenia wartosci uzytecznosci, gdyz uzyskana
wartos¢ inkrementalnych QALY jest szacowana na podstawie publikacji Kazi 2016:

"Whnioski tej pracy stanowia, iz unikniecie 214 400 MACE wigze sie z wygenerowaniem
475 100 inkrementalnych lat zycia skorygowanych jakoscig. [...] kazde uniknigcie zdarzenia
sercowo-naczyniowego bedzie wigzato sie z wygenerowaniem srednio 2,216 inkrementalnych
QALY" (rozdziat 5.3. Analizy ekonomiczney)

a nie na podstawie modelowania chorego przechodzgcego miedzy stanami zdrowia.

Zatem, niezaleznie od wynikéw przeprowadzonego potencjalnie systematycznego przegladu
literaturowego do okre$lenia uzytecznosci stanéw zdrowia, metodyka ztozonej analizy nie
ulegtaby zmianie.

Strona 57.,
komentarz
analitykow
Agencdiji 2.,
punkt 2.

.Podkreslenia wymaga fakt, iz przy istniejgcych regulacjach prawnych nie ma mozliwosci
obliczenia ceny progowej dla leku Coatoris® w perspektywie ptatnika publicznego (koszt terapii
uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi jest wyzszy niz maksymalna mozliwa doptata
NFZ do leku Coatoris® — limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto, a jedynie od liczby
DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu w grupie limitowej). W zwigzku z powyzszym cena
zbytu netto leku Coatoris® moze by¢ w teorii od pewnego poziomu dowolnie wysoka, nie
wptywajgc przy tym na koszt z perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz
ze wzrostem ceny). Zatem cena progowa w perspektywie ptatnika publicznego nie istnieje.”

Odpowiedz:

Cena progowa w perspektywie pfatnika publicznego istnieje i zostata przedstawiona w
rozdziale 8. Analizy ekonomicznej. Obecnos¢ cytowanego fragmentu w Analizie weryfikacyjnej
odnosi sie wytgcznie do wersji tej analizy sprzed odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych (Analiza ekonomiczna v1.0), lecz nie odnosi si¢ do najnowszej ztozonej
wersji (Analiza ekonomiczna v1.1)

Strona 58.,
komentarz
analitykow
Agenciji 1.

,Komentarz analitykéw Agencji: Nie wyjasniono w wystarczajgcy sposéb zatozerr odnosnie
przyjetych wariantéw w analizie wrazliwosci m.in.: rozkladu statyn czy przyjetych cen
minimalnych i maksymalnych.”

Odpowiedz:

W  ztozonym arkuszu kalkulacyjnym mozliwe jest przesledzenie wptywu zmiany
poszczegdlinych parametrow testowanych w analizie wrazliwosci na kalkulacje wynikow tej
analizy. Dla cytowanych parametrow:

a) zmiana rozktadu statyn: komorki '‘Rynek EZE i statyn'lL4:L.19

b) wartosci minimalne i maksymalne cen: komérka ‘Ceny progowe'IN5 -> $ledz zaleznosci ->
komarki docelowe w arkuszach zaczynajgcych sie od ,GL46.0” i ,GL48.0”

Szczegoétowy opis tych wariantow, ktéry nie wymagatby weryfikacji w arkuszu kalkulacyjnym
wydaje sie by¢ zbyt obszerny by umiesci¢ go w opisie do Analizy ekonomicznej.

Strona 58.,
komentarz
analitykow
Agenciji 1.

,Dodatkowo w ramach analizy kosztow uzytecznosci (CUA) dla porownania leku Coatoris® (10
mg + 80 mg) vs monoterapia statynami nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.”

Odpowiedz:

Poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorem tgcznym Wnioskodawca uznaje za
najbardziej odpowiednie i koherentne w Kkontekscie wyciggania wnioskéw z Analizy
ekonomicznej. Z uwagi na to, ze CUA nie byta przeprowadzana w poréwnaniu Coatoris® (10
mg + 80 mg) vs komparator faczny, odstgpiono od przeprowadzania analizy wrazliwosci w
ramach tej techniki analityczne;j.
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Ponadto, podstawowym celem przeprowadzania analizy wrazliwosci powinno by¢
sprawdzenie, ktoére z przyjetych parametrédw zmieniajg wnioskowanie z analizy dot.
optacalnosci. Biorgc pod uwage wyniki analizy podstawowej CUA, wskazujgce na:

e dominacje (perspektywa ptatnika publicznego) oraz

e ICUR (10610 PLN/QALY) bedacy ponad 20-krotnie ponizej progu optacalnosci

(244 841 PLN/QALY) (perspektywa wspadlna),

mato prawdopodobna wydaje sie by¢ zmiana wnioskowania z CUA w przypadku przyjecia
ktéregokolwiek scenariusza testowanego w analizie wrazliwosci CMA lub proponowanego
przez analitykéw AOTMIT.

Strona 58.,
komentarz
analitykow
Agenciji 2.

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

Komentarz analitykéw Agencji: Nie przedstawiono wynikéw oraz Zzrédet powyzszego zatozenia,
tym samym brak jest mozliwosci weryfikacji tego zatozenia.”

Odpowiedz:

Brak wptywu uniknigecia zdarzeh sercowo-naczyniowych na koszty réznigce jest zatozeniem
arbitralnym, upraszczajacym kalkulacje kosztowe w analizie kosztéw-uzytecznosci wytgcznie
do kosztow poréwnywanych technologii. W przypadku uwzglednienia niezerowych kosztow
zwigzanych z wystepowaniem zdarzerhh sercowo-naczyniowych warto$¢ kosztéw
inkrementalnych w analizie kosztéw-uzytecznosci zmniejszytaby sie na korzysc interwenciji,
poniewaz w ramieniu tym wykazano unikniecie zdarzen sercowo-naczyniowych wzgledem
monoterapii statynami o najwiekszych dawkach (rozdziat 5.3. Analizy ekonomicznej).
Cytowane zatozenie jest zatem konserwatywne.

Tabela 32.,
wiersz 2.

.Nie przeprowadzono oszacowan na podstawie danych epidemiologicznych.”

,Dane epidemiologiczne [...] nie zostaty wykorzystane do szacowania kosztéw ponoszonych
na poszczegolne terapii z uwagi na ryzyko znacznego przeszacowania. Nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie populacji docelowej w oparciu wytgcznie o dane epidemiologiczne.
Whnioskodawca stoi na stanowisku, iz dane sprzedazowe znacznie precyzyjniej oddajg
faktyczny wplyw leczenia chorych wiaczonych do populacji docelowej na budzet ptatnika
publicznego. [...]

zdaniem analitykow Agencji préba przeprowadzenia szacowan na podstawie danych
epidemiologicznych bytaby podejsciem konserwatywnym, ktore pozwolitoby na oszacowanie
maksymalnej liczebnosci populacji docelowej. Opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje
wskazuja, ze rzeczywista liczebnos¢ populaciji docelowej moze byé wyzsza niz oszacowana
przez Wnioskodawce. [...]

W przypadku hiperlipidemii mieszanej prof. Banasiak wskazuje, ze obecna liczba chorych to
1,4 min osdb, a liczba nowych zachorowan w Polsce to ok. 100 tys. osob rocznie. Coatoris®
mogtby by¢ stosowany (razem z dostgpnymi alternatywnymi generykami) u 100% pacjentéw z
tych populacji. Dorosli z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng to wg prof. Banasiaka
250 pacjentdw, a odsetek osob, ktory mogtby stosowac Coatoris® to 30%. [...]

Z kolei prof. dr hab. n. med. Grzegorz Grzesk, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie farmakologii
klinicznej wskazuje, ze w przypadku wskazania obejmujgcego chorych z CHD i OZW , obecna
liczna chorych to ok. 1,5-1,8 min pacjentéw, a |. nowych zachorowan w ciggu roku to ok. 100
tys. osob, natomiast liczba dorostych chorych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub
niewystepujacg rodzinnie) hipercholesterolemia, bgdz mieszang hiperlipidemig, w przypadku
ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych wynosi ok. 200 tys.
0so6b, i ok. 30-40 tys. zachorowan rocznie. Prof. Grzegorz Grzesk nie wskazal odsetka
pacjentdéw, u ktorych mogtby by¢ stosowany Coatoris®, ale zaznaczyt, ze w tych stanach
klinicznych leczenie statyng jest leczeniem pierwszego rzutu. [...]

Oszacowania Wnioskodawcy wskazujg, ze liczba pacjentow przyjmujgcych statyny+ezetymib
w wysokich dawkach w kolejnych dwoch latach BIA to ok. 0s0b, z czego
Coatoris bedzie stosowany u | NN pacjentow w kolejnych latach. Biorgc pod
uwage opinie ekspertéw, zdaniem analitykébw Agencji populacja wnioskowana moze by¢
niedoszacowana”

Odpowiedz:

W przypadku najwiekszej populacji, stosujgcej statyny w monoterapii, tylko niewielki odsetek
chorych, ktérzy potencjalnie rozpoczynaliby takg terapie w przysziosci, rozpoczynatoby
leczenie od produktu Coatoris® EZE+ATO 10+80 mg. W analizie podstawowej BIA warto$¢
tego odsetka oszacowano na podstawie || NN horych z OZW rocznie,
dotad nie leczonych, dla ktérych odpowiednia dawka poczgtkowa to 10 mg EZE + 4 DDD/tabl.).
Natomiast tak wskazana populacja nie byta wskazywana przez 2 Ekspertéw, ktérych
odpowiedzi umieszczono w Analizie weryfikacyjnej.




W przypadku liczebnosci pozostatej populacji, ktéra mogtaby zosta¢ zastgpiona lekiem
Coatoris® (tj. populacja stosujgca 2 produkty jednosktadnikowe EZE 10 + statyna 3-4 DDD/tabl.
lub produkt ztozony EZE+ATO z kopreskrypcja atorwastatyny), dane refundacyjne NFZ [ ]
I '\ Jais sic byé najbardziej wiarygodnymi zrédtami danych.

Uzyskane na tej podstawie liczebnosci populacji stosujacej lek Coatoris® ([ NG
pacjentéw w kolejnych latach) z wartosciami epidemiologicznymi, odbiegaja | EEGczNzG
od proponowanego przez analitykow AOTMIT wariantu maksymalnego. Sugeruje to, ze
wiarygodno$¢ oszacowania populacji stosujgcej lek Coatoris® na podstawie danych
epidemiologicznych jest bliska zeru.

Z uwagi na wykazanie wygenerowania oszczedno$ci w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia we wszystkich rozwazanych perspektywach, nalezy podkreslic, ze potencjalne
zwigkszenie populacji przejetej przez lek Coatoris® skutkowatoby wygenerowaniem jeszcze
wigkszych oszczgdnosci.

Tabela 32.,

wiersz 5.

»~Wnioskodawca nie wyjasnit wszystkich przyjetych zatozen, np. na jakiej podstawie przyjeto,
Ze w populacji pacjentéw stosujgcych monoterapie statynami lek Coatoris® uzyska docelowe
udziaty, tj. 100% po. 1 roku refundac;ji.”

Odpowiedz:

Przyjecie wartoci 100% jest jednoznaczne z przyjeciem doktadnie takiej wartosci jaka [
I da tak zdefiniowane] populadii, tj. liczba chorych z OZW rocznie, dotad nie leczonych,
dla ktérych odpowiednia dawka poczatkowa to 10 mg EZE + 4 DDD/tabl. Nalezy podkresli¢, ze
w przypadku pozytywnej refundaciji technologii wnioskowanej lek Coatoris® bytby pierwszym
refundowanym komparatorem dla wysokich dawek statym w takim wskazaniu.

Uwzglednienie udziatéw ,100%” po 1. roku przyjeto arbitralnie, z uwagi na to, Ze lek Coatoris®
bedzie zdobywat udziaty rynkowe m.in. poprzez swiadomo$c¢ lekarzy o dostepnosci takiego
leku, przez pierwsze ok. 12 miesiecy od wigczenia go do refundac;ji.

Strona 69.,

punkt 4.

,Nie podano informacji odnosnie liczby pacjentow stosujgcych obecnie lek Coatoris®
(petnoptatnie).”

Odpowiedz:

Zatozenie przyjecia zerowej populacji stosujgcej lek Coatoris® (obecnie oraz w scenariuszu
istniejacym BIA) zweryfikowano wykorzystujac | JEEEIl Dane te nie byty wykorzystywane
w ztozonych analizach zatem przedstawiono je ponizej:

Standard Unit

Molecule Full \ Strength \ Product \ Pack Jan to Jun 2025

ATORVASTATIN/EZETIMIBE
0010MG

0020MG

0040MG
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0080MG

Grand Total

W bazie tej znajduyj

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, 1z przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawag przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.
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