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W odpowiedzi na przedmiotowe pismo, przedstawiam ustosunkowanie sie do uwag okreslonych
jako niezgodnos¢ wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U.2012.388).

ODPOWIEDZI NA UWAGI ODNOSZACE SIE DO ANALIZY KLINICZNEJ

UWAGA 1.1

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszqcych sie

do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia)



ODPOWIEDZ

W ramach odpowiedzi na wyzej wymieniong (ww.) uwage dokonano aktualizacji odpowiednich
fragmentéw dokumentu analizy problemu decyzyjnego. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz ze wzgledu na brak
wskaznikéw epidemiologicznych odpowiadajgcych $cisle populacji docelowej analizy, podjeto prébe

przedstawienia dostepnych danych mozliwie jak najbardziej zblizonych do populacji docelowe;.

UWAGA I.2
Przeglgd, o ktorym mowa w ust .1 pkt 3 Rozporzqdzenia, nie spetnia kryteriow zgodnosci, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjq docelowg wskazang we wniosku oraz w ust.1 pkt 4

lit. B, z charakterystykq wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 1 i 2 Rozporzgdzenia)
ODPOWIEDZ

Z uwagi na ograniczony materiat dowodowy w ramach analiz klinicznej konieczne byto przeprowadzenie
wnioskowania na grupie pacjentéow najbardziej zblizonej do populacji docelowej wskazanej we wniosku

refundacyjnym.

Ograniczenie to zostato zidentyfikowane przez Wnioskodawce (patrz: Rozdz. 8. Ograniczenia w Analizie
Klinicznej)

UWAGA 1.3

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig

opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia)

ODPOWIEDZ

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych oceniang interwencje z technologig opcjonalng. W zwigzku z tym
skuteczno$¢ ocenianej interwencji analizowano na podstawie najlepszych dostepnych dowodow
naukowych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego literatury. Na etapie analizy problemu
decyzyjnego zdecydowano o poszerzeniu zakresu analizy klinicznej o badania poréwnujgce terapie
skojarzong z poszczegdlnymi terapiami sktadowymi, tj. monoterapig walsartanem i rozuwastatyna.
Porownanie terapii wielolekowej z poszczegolnymi interwencjami sktadowymi jest podejsciem
rekomendowanym przez WHO [1] w ramach oceny efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego, stad

zasadne wydaje sie przedstawienie tego rodzaju dowodéw w ramach analizy klinicznej dla leku Valarox.



Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w przedtozonej analizie klinicznej zaprezentowano takze wyniki analizy
uzupetniajgcej, ktérej celem byta ocena wptywu zastgpienia wielotabletkowej terapii skojarzonej przez
terapie jednotabletkowg w odniesieniu do poprawy przestrzegania zalecen lekarskich oraz zwiekszenia
efektdw terapeutycznych u pacjentéw z wspétistniejagcym nadcisnieniem tetniczym oraz dyslipidemig lub z
wysokim ryzykiem zdarzen CV lub ustalong CVD. Wyniki wskazujg, iz interwencja polegajgca na
jednotabletkowym skojarzeniu lekéw o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do poprawy czynnikéw
wptywajagcych na ryzyko CV, w szczegdlnosci potgczenie obejmujgce substancje o dziataniu
hipotensyjnym oraz hipolipemizujgcym, moze prowadzi¢ do istotnej poprawy stosowania sie chorego do
zalecen lekarskich, a przez to réwniez do uzyskiwania lepszych efektéw klinicznych w odniesieniu do

kontroli NT oraz stezenia LDL w poréwnaniu z terapig wielolekowa.

UWAGA 1.4

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych

kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia)

ODPOWIEDZ

Przedtozona analiza kliniczna aktualna jest na dzien ziozenia wniosku. Przygotowujgc opracowanie

korzystano z najbardziej aktualnych danych.

Wyniki wymienionego przez analitykéw Agencji badania 3 fazy (NCT02662894) nie byty dostepne na
dzien ztozenia wniosku. Planowana data zakohczenia badania, przytoczona w analizie problemu
decyzyjnego Whnioskodawcy, wytyczona byta pierwotnie na maj 2017, jednak ulegta zmianie i obecnie
koniec badania zaplanowany jest na grudzieh 2020 r. (informacje o zmianie daty zaktualizowano na

stronie clinicaltrials.gov 5 stycznia 2018 r.).

ODPOWIEDZI NA UWAGI ODNOSZACE SIE DO ANALIZY EKONOMICZNEJ

UWAGA 111

,Biorgc pod uwage wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, S$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych , brak jest w analizie ekonomicznej kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,



przy ktérej wspoitczynnik, o ktérym mowa w pkt 1. Nie jest wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikéw, o
ktorych mowa w pkt 2 (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie: w kalkulatorze do analizy ekonomicznej przedstawiono o0szacowania cen progowych w
oparciu o wskazniki CUR, wyznaczone na podstawie Sredniego kosztu komparatorow wazonego
udziatami w rynku poszczegélnych produktéw, nie za$ na podstawie kosztéw komparatorow o
najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, czyli w
tym przypadku o najnizszym koszcie stosowania. Ponadto nalezy podkreslic konieczno$¢ uwzglednienia

tej kwestii w wersji papierowej analizy.”

ODPOWIEDZ

1. Analize ekonomiczng oraz wyliczenia dotyczace cen progowych wzgledem CUR przedstawiono
na podstawie sredniego kosztu komparatoréw wazonego udziatami w rynku poszczegolnych
produktéw, by w jak najlepszym stopniu odzwierciedlaty realny koszt obecnie dostepnych lekéw w
leczeniu nadcisnienia tetniczego. Poréwnanie optacalnosci technologii preparatu Valarox
wylgcznie z najtanszymi opakowaniami lekow, ktoérych sprzedaz wolumenu stanowi marginalny

udziat na rynku moze wigzac sie z niewtasciwym wnioskowaniem.

2. Zgodnie z zyczeniem Agencji analize ekonomiczng w wersji papierowej zaktualizowano o ceny
progowe wzgledem CUR wzgledem najtanszego dostepnego preparatu (Aneks A.3). Ponadto w
dokumencie zamieszczone zostaty analogiczne oszacowania wzgledem kosztow leczenia przy

uwzglednieniu $redniej ceny odpowiednich preparatow (rozdziat 4.1).

ODPOWIEDZI NA UWAGI ODNOSZACE SIE DO ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
UWAGA 1111

LAnaliza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie: w analizie wptywu na budzet nie przedstawiono oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw

ptatnika publicznego zwigzanych z leczeniem populacji docelowej”



ODPOWIEDZ

1. W analizie wptywu na budzet zamieszczone zostaty powyzsze oszacowania w rozdziale 1.4
dokumentu pierwotnego. Szczegdtowy sposéb kalkulacji oraz obliczen znajduje sie réwniez w

pliku obliczonym analizy wptywu na budzet na zaktadce ,Koszty”.

UWAGA 111.2

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowar, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz o ktérych mowa w pkt 4 i 5 Rozporzgdzenia, w
szczegolno$ci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczania podstawy w limitu (§6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie: Nie przedstawiono zafozen, na podstawie ktérych dokonano wyboru prezentacji leku
Valarox, ktéra bedzie wyznaczac podstawe limitu w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej. Ponadto
, Zgodnie z przedtozonymi analizami, podstawe limitu w wariancie zaktadajgcym utworzenie nowej grupy
limitowej wyznacza prezentacja leku Valarox, dla ktérej nie ztozono wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, w zwigzku z czym przedstawione oszacowania w zakresie kosztow
wnioskowanego leku w scenariuszu istniejgcym oraz Kosztow inkrementalnych w analizie wptywu na
budzet, jak rowniez wszystkie oszacowania uwzgledniajgce koszty wnioskowanej technologii w analizie

ekonomicznej obarczone sg btedem”

,sDodatkowo prosze o wyjadnienie przyjetych zakreséw zmienno$ci, tj. + / - 10% wykorzystanych do

oszacowania populacji docelowej w ramach analizy wrazliwo$ci.”

ODPOWIEDZ

2. W dokumencie analizy wptywu na budzet przedstawiono bardziej szczegdéty opis wyboru
prezentacji leku Valarox, ktéry wyznaczaé bedzie podstawe limitu w przypadku utworzenia nowe;j
grupy limitowej. Dodatkowo, analiza zostata zaktualizowana w zakresie finalnie uwzglednionych w

whniosku refundacyjnym cen prezentacji leku Valarox.

1. Zaréwno Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku jak i aktualne Wytyczne
HTA w wersji 3.0 opublikowane na stronie Agencji [2] nie okreslajg w sposéb jednoznaczny
obligatoryjnego sposobu przeprowadzenia analizy wrazliwosci. Sposdb wyznaczenia populaciji
docelowej na podstawie danych dotyczacych preskrypcji walsartanu i rozuwastyny pochodzgcych
z narzedzia RECEPTOmetr [3], ktére gromadzi informacje na temat ordynacji lekow na poziomie

krajowym, wydaje sie charakteryzowa¢ wysokg doktadnoscig oszacowan. Z racji braku bardziej



wiarygodnego zrédta danych niezbednego do oszacowania populacji docelowej, zdecydowano sie
w sposob arbitralny przyjaé zakres zmiennosci na poziomie 10% dla wyznaczonych oszacowan.
W zwigzku z powyzszym, testowany w analizie wrazliwosci rozrzut wartosci dla parametréw
okreslajgcych wielko$¢ populacji docelowej pacjentow w wystarczajgcym stopniu wydaje sie

badac¢ niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniami oraz wigzgcych sie z tym wydatkow.

ODPOWIEDZI NA UWAGI ODNOSZACE SIE DO ANALIZY EKONOMICZNEJ |
ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

UWAGA 1V.1

»Z uwagi na wykorzystanie w analizach ceny prezentacji leku Valarox 80 mg + 20 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909991305079 odmiennej niz deklarowana we wniosku, przedstawione oszacowania sg nieprawidtowe,
co prowadzi do niespetnienia nastepujgcych elementéw Rozporzadzenia: § 5 ust. 2 pkt 1 lit. a, ust. 3, ust.
4, ust. 6 pkt 1i 3, ust. 9 pkt 3 oraz § 6 ust. 5, ust. 6i ust. 7.”

ODPOWIEDZ

1. Podczas uzupetniania wniosku refundacyjnego nastgpit btgd edytorski w zakresie ceny prezentac;i
leku Valarox 80 mg + 20 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991305079. Wniosek zostat zaktualizowany

w dniu 26.04.2018 i jest spéjny z przestanymi analizami w wersji 2.0..

Pozostate uwagi
UWAGA

Z uwagi na wzrost wydatkéw z perspektywy wspélnej prosze réwniez o przedstawienie wydatkéw z

perspektywy pacjenta w ramach analizy wptywu na budzet i analizy ekonomiczne.
ODPOWIEDZ

1. Zaréwno Rozporzgdzenie dotyczgce minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy [4],
Ustawa Refundacyjna [5], czy Wytyczne HTA [2] nie naktadajg obowigzku na przedstawienie
wynikow z uwzglednieniem perspektywy pacjenta. Zachowujgc spojnos¢ i przejrzystosc¢ analiz, w
ramach przedstawionych wynikéw z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw uwzgledniono

dodatkowg subkategorie kosztowg dotyczgcg wydatkdéw swiadczeniobiorcéw. Szczegdtowe dane



dostepne sg w zaktualizowanych wersjach analizy wptywu budzet (rozdziaty 3.3.2, 3.4.2, 3.5.2 i

Aneks A.1.1) oraz analizy ekonomicznej (rozdziat 4.1.2 oraz rozdziat 5.2).

2.
UWAGA

.Prosze réwniez o dofgczenie wszelkich dodatkowych nieopublikowanych danych i informacji
wykorzystanych w analizach, w zakresie danych sprzedazowych poszczegdinych dawek walsartanu i
rozuwastatyny zaimplementowanych z narzedzia RECEPTOmetr i uzytych w analizie wptywu na budzet i

analizie ekonomicznej”

ODPOWIEDZ

1. Na prosbe Agencji ww. dokumenty przestane zostaty razem z zaktualizowanymi wersjami analiz w

wers;ji 2.0

UWAGA

~Jednoczesnie nalezy wskazac¢ na niezgodno$ci analiz z wytycznymi HTA z 2016 r., w szczegdlnoSci na
brak spojnosci analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w zakresie wyboru komparatora oraz

brak informacji o konflikcie intereséw ekspertéw, ktérych opinie wykorzystano w analizach.”

ODPOWIEDZ

1. Niezgodno$c¢ analiz w zakresie spojnosci analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet
wynikata z omytkowego zafgczenia nieaktualnych wersji dokumentow. Przedfozone analizy w

wersji 2.0 sg zgodne z wytycznymi HTA z 2016 r.

2. W trakcie prac nad badaniem ankietowym nie byly zbierane informacje w zakresie konfliktu
interesu. Jednym z zatozen do badania bylo uzyskanie miarodajnych opinii od najbardziej
doswiadczonych i uznanych w tej dziedzinie ekspertéw klinicznych, zawezenie informacji do os6b
bez konfliktu interesu mogtoby wigzac sie z ograniczeniem mozliwosci pozyskania informacji od
0s6b opiniotwérczych, majgcych szeroki wglad do praktyki klinicznej. Na ten moment nie jesteSmy

w stanie potwierdzi¢ pisemnie konfliktu intereséw z ekspertami w badaniu.

Z powazaniem,
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