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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (KRKA Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (KRKA Polska Sp. z o0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytlaczenia jawno$ci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (KRKA Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z2018r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdézn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Lek

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
Aspiryna

Angiotensyna 1

Angiotensyna 2

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Blokery wapnia (ang. calcium channel blockers)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Choroba niedokrwienna serca (ang. chronic heart disease)

Kinaza kreatynowa

Choroby sercowo-naczyniowe

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)
Sercowo-naczyniowe (ang. cardio-vascular)

Cena zbytu netto

Dzienna dawka

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

Departament Gospodarki Lekami

Rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

Frakcja wyrzutowa (ang. ejection fracture)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed dose combination)

0T.4330.6.2018

Leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. free equivalent combinations)

Hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Limitowa dawka dobowa (ang. limited daily dose)

Lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pézn. zm.)
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Medication Adherence Questionnare
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

Nadcisnienie tetnicze

New York Heart Association

Produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone)
Ramipril

Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Rada Przejrzystosci

Uktad renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system)
Rozuwastatyna

Instrument dzielenia ryzyka

powazne dziatania niepozgdane

Skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)
Simwastatyna

Standardowa opieka

Kombinacja pojedynczej pigutki (ang. single pill combination),

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938)

Lipoproteiny bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotien cholesterol)
Walsartan

Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  13.03.2018 r. i 21.05.2018 r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.152.2018.4.PB

PLR.4600.151.2018.4.PB
PLR.4600.150.2018.4.PB
PLR.4600.897.2018.2.MC

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
¢ objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkty lecznicze:

— Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874
— Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 590999130497 3;

— Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl,
EAN: 5909991305079;

— Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl,
EAN: 5909991305178;

¢ Whnioskowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
¢ Lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 + 10 mg, 30 tabl. -
e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 + 20 mg, 30 tabl. -
e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 + 10 mg, 30 tabl.-
e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 + 20 mg, 30 tabl. -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
KRKA, d. d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto,
Stowenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7172
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Whioskodawca:

KRKA Polska Sp. z 0.0.
Polska, 02-235, Warszawa,
ul. Réwnolegta 5
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 13 marca 2018 r., znak PLR.4600.152.2018.4.PB (data wptywu do AOTMIT 14 marca 2018 r.),
PLR.4600.150.2018.4.PB, PLR.4600.151.2018.4.PB (data wptywu do AOTMIT 15 marca 2018 r.) oraz z dnia 21
maja 2018 r., znak PLR.4600.897.2018.2.MC (data wptywu do AOTMIT 24 maja 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN:
5909991304874;

Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN:
5909991304973;

Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN:
5909991305079;

Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN:
5909991305178.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5 kwietnia 2018 r., znak
0T.4330.6.2018.AKa.JW.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 26.04.2017 r. zostaty przekazane Agenc;ji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zaktualizowanymi analizami.

Pismami Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.150.2018.9.KW, PLR.4600.151.2018.8.KW,
PLR.4600.152.2018.11.KW 2z dnia 30.04.2018 r. przekazano do Agencji postanowienia o zawieszeniu
postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Valarox.

W odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych dot. braku przediozonego wniosku o refundacje dla leku
Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874,
pismem z dna 21 maja 2018 r. (data wptywu do AOTMIT 24 maja 2018 r.) przekazano do Agencji czwarty wniosek
refundacyjny.

Pismami Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.150.2018.10.KW, PLR.4600.151.2018.9.KW,
PLR.4600.152.2018.12.KW z dnia 16.05.2018 r. przekazano do Agencji postanowienia o podjeciu postepowania
w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Valarox.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii
dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego lub z wspotistniejgca hipercholesterolemia, Wersja 2.0. h
I S S A Consulting, Krako, kwiecien 2013

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii
dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego lub z wspdfistniejacg hipercholesterolemia, Wersja 2.0. _
I S S 17 Consuiting, Krakow, kwiecien 2018

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii dorostych z
nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub
2 wspoistniejaca hipercholesterolemia, Wersja 2.0. N
ﬂ HTA Consulting, Krakéw, kwiecien — maj 2018

e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii dorostych

z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
lub z wspé’fistnie'iici hipercholesterolemig, Wersja 2.0.

, HTA Consulting, Krakéw, kwiecien 2018
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Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Valarox, tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874
Nazwa handlowa, posta¢ | \/5jar0x; tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304973
i dawka — opakowanie — .
kod EAN Valarox, tabletki powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305079

Valarox, tabletki powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305178

'é°d ATC C10BX10

rupa . )
farmakoterapeutyczna Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Substancja czynna walsartan + rozuwastatyna

Leczenie nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku
wspotwystepowania jednej z ponizszych choréb:

bl R S el - pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub

mieszana dyslipidemia (typu lIb),
- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Zalecana dawka produktu leczniczego Valarox to jedna tabletka na dobe. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Valarox, pacjenci powinni by¢ skutecznie leczeni za pomocg statych dawek
poszczegodlnych sktadnikow produktu ztozonego przyjmowanych jednoczesnie. Dawke produktu
leczniczego Valarox nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegélnych skfadnikéw produktu ztozonego
przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Produkt ztozony nie jest wskazany w leczeniu poczgtkowym.

Dawkowanie

Droga podania Doustnie

Walsartan jest silnym i swoistym antagonista receptora angiotensyny Il. Dziata wybiorczo na
odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny Il podtyp receptora typu 1 (AT+). Zwiekszone stezenie
angiotensyny Il w osoczu wyn kajagce z zablokowania receptora AT, za pomocg walsartanu moze
stymulowac¢ niezablokowany receptor typu 2 (AT.), co jak sie wydaje, rownowazy to wptyw na receptor
AT,. Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi bez wptywu na

. . . czestosc tetna.
Mechanizm dziatania na _ » ) _ o
podstawie ChPL Rozuwastatyna jest wybiérczym i kompetencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu

ograniczajgcego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, zwieksza ona ilos¢
receptoréw dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL oraz
hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, prowadzgc do zmniejszenia catkowitej ilosci czasteczek VLDL i
LDL. Dodatkowo, rozuwastatyny zmniejsza stezenie frakcji LDL-cholesterolu , cholesterolu catkowitego i
tréjglicerydéw oraz zwieksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu.

Zrédfo: ChPL Valarox
Skréty: HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu, LDL- lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein), VLDL —
lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 28.11.2016 .
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Produkt leczniczy Valarox jest wskazany jako leczenie zastgpcze u pacjentow skutecznie leczonych za
pomoca stosowanych jednocze$nie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw z
Zarejestrowane wskazania duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (profilaktyka ciezkich
do stosowania zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku wspoétwystepowania jednej z ponizszych choréb:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub
mieszana dyslipidemia (typu lIb),

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak
Zrédto: ChPL Valarox
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Valarox, nie podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji. Oceniane byly natomiast inne
produkty ztozone zawierajgce walsartan lub rozuwastatyne w kombinacji z innymi lekami.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

W 2015 i 2016 roku produkty ztozone Entresto (sakubitryl + walsartan) oraz Rosulip Plus (rozuwastatyna +
ezetymib) uzyskaly pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz Rady Przejrzystosci. Pozytywng
rekomendacje leku Entresto uzasadniono m.in. wynikami analizy klinicznej, ktéra wykazata wyzszosc
wnioskowanego produktu nad komparatorem (enalapril — substancja pojedyncza). Natomiast w przypadku leku
Rosulip Plus wykazano, ze terapia zlozona jest tahsza niz leczenie skojarzone i stanowi tansze leczenie niz
monoterapia ezetymibem.

W roku 2015 Agencja oceniata takze lek ztozony we wskazaniu zblizonym do ocenianego. Ocena dotyczyta leku
Sobycombi (bisoprolol + amplodypina) we wskazaniu: leczenie wysokiego cisnienia tetniczego (nadcisnienia) i
(lub) choroby serca (stabilnej choroby wiencowej) u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny, w takich samych dawkach jak w leku ztozonym Sobycombi.
Rekomendacja Prezesa w sprawie refundacji leku Sobycombi byta negatywna w przeciwienstwie do stanowiska
Rady Przejrzystosci. W rekomendacji Prezesa Agencji w uzasadnieniu wskazano na istote chronoterapii w
przypadku przyjmowania beta-adrenolitykéw oraz blokerow kanatéw-wapniowych. W zwigzku z odmiennym
mechanizmem dziatania obu lekéw, podawanie ich w réznych porach dnia moze zapewni¢ lepszg kontrole
cisnienia krwi, a z uwagi na brak badan nie udowodniono podobnej skutecznosci terapii ztozonej w poréwnaniu
do terapii skojarzonej podawanej w ré6znych porach dnia.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w opinii eksperta klinicznego (rozdz. 3.4.2) w przypadku preparatu Valarox nie jest
konieczne stosowanie zasad chronoterapii, poniewaz rozuwastatyna moze by¢ stosowana zaréwno rano jak
i wieczorem.
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Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Entresto (sakubitryl + walsartan)

Stanowisko RP
nr 105/2016, nr 106/2016
nr 107/2016, z dnia 10
pazdziernika 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Entresto (sakubitryl /
walsartan): 24 mg/26 mg, 28 tabl. powl., EAN 5909991245443; 49 mg/51 mg, 56 tabl. powl., EAN
5909991245467; 97 mg/103 mg, 56 tabl. powl., EAN 5909991245498, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
przewlekig niewydolnoSciag serca, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<35%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-Ill NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi
(lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz antagonistow receptora mineralokortykoidéw, ktorzy
w ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagali hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, na poziomie
odpftatnosci ryczattowej, w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizZenia ceny leku. Rada
nie akceptuje zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Entresto to preparat ztoZony bedgcy potgczeniem sakubitrylu i walsartanu. Analiza
kliniczna oparta gtéwnie na wynikach randomizowanego, wieloosrodkowego, podwdjnie za$lepionego
badania PARADIGM-HF, wykazata wyzszo$¢ wnioskowanego produktu nad komparatorem w
odniesieniu do $miertelnosci ogotem, $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci
hospitalizacji. Wnioskowanie jest jednak ograniczone, poniewaz grupa pacjentéw uczestniczacych w
badaniu sktadata sie z 0s6b mtodszych, o mniej zaawansowanej chorobie i dtuzszym oczekiwanym
przezyciu w poréwnaniu do populacji, ktérej lek ma by¢ dedykowany w ramach ocenianego wniosku.
Stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu zalecajg réwniez wytyczne praktyki klinicznej (np. PTK
2015, SIGN 2016, CCS 2016, ESC 2016) oraz eksperci kliniczni. Istniejg podstawy do utworzenia dla
przedmiotowej technologii odrebnej grupy limitowej, poniewaz lek daje dodatkowe efekty zdrowotne w
poréwnaniu do komparatoréw oraz cechuje sie odmiennym mechanizmem dziatania (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 63/2016
z dnia 14 pazdziernika 2016
r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz dostgepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dane wskazujg
na skuteczno$c¢ wnioskowanej technologii wzgledem enalaprilu. Dostepne jest jedno randomizowane
badanie przeprowadzone na duzej populacji, gdzie Entresto wykazafto istotng statystycznie przewage
wzgledem enalaprilu miedzy innymi dla takich punktow koncowych jak: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgony ogétem, pogorszenie
objawéw wg NYHA o 21 klase, nasilenie HF prowadzgce do intensyfikacji leczenia. Biorgc pod uwage
zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania, wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujg, ze
stosowanie wnioskowanego leku w poréwnaniu z enalaprilem, wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia niedocisnienia (...)

Rosulip Plus (rozuwastatyna + ezetymib)

Stanowisko RP
nr 55/2015, nr 56/2015 z dnia
27 kwietnia 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib): 10 mg+10 mg x 30 szt.,, kod EAN
5909991192365; 20 mg+10 mg x 30 szt, kod EAN 5909991192303, we wskazaniu:
Lhipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej Ilub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym”. Lek powinien by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (48.0, Leki hamujgce
wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego), na poziomie odptatnosci 30%.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe wskazujg, ze terapia skojarzona rozuwastatyna i ezetymibem w poréwnaniu do
monoterapii istotnie redukuje stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C i apolipoproteiny B. Pomimo
braku badan oceniajgcych skutecznoSc¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem ztozonym Rosulip
Plus(rozuwastatyng+ezetymib) w poréwnaniu do komparatora (terapii skojarzonej rozuwastatyng i
ezetymibem podawanych w oddzielnych produktach leczniczych) we wnioskowanym wskazaniu, nalezy
zafozyc, ze w procesie rejestracji wykazano biorownowazno$c obu technologii. Na tej podstawie mozna
wnioskowac, ze efektywnosc¢ kliniczna wnioskowanej interwencji bedzie poréwnywalna z komparatorem.
Profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny (...)
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym
wskazaniu.

Uzasadnienie:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze objecie refundacjg ze
Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii moze by¢ zasadne z uwagi na fakt, ze oceniana

technologia stanowi potgczenie dwoch terapii o poznanej juz skuteczno$ci i stanowi opcje tarszg niz
aktualnie finansowane leczenie. Jednoczesnie przedstawione dowody naukowe nastreczajg szereg

Rekomendacja watpliwosci, ktore rozstrzygnaé moze jedynie weryfikacja stosowania terapii w warunkach rzeczywistej
Prezesa _AOTM L praktyki klinicznej. Po pierwsze, nie udowodniono poprawy compliance, zatem potgczenie obu substancji

nr 34/2015 z dnia 27 kwietnia czynnych w jednym produkcie moze nie wptyngé na poprawe zachowar w zakresie stosowania sig do
2015r. zalecen lekarskich. Terapia lekiem Rosulip Plus jest tansza niz leczenie skojarzone i stanowi tansze

leczenie niz monoterapia ezetymibem, co z punktu widzenia kosztoéw terapii ponoszonych przez NFZ
wydaje sie by¢ korzystnag alternatywg. Niemniej z drugiej strony nalezy wskazac, ze nie ma wytycznych
i zalecen okreslajgcych po jakim czasie stosowania monoterapii nalezy rozwazyc¢ u pacjenta stosowanie
leczenia skojarzonego (wskazuje sie, ze moze to by¢ indywidualna kwestia pacjenta), a ocena
bezpieczenstwa terapii ztozonej opiera sie gtéwnie na krotkoterminowych obserwacjach. Zatem nie
mozna na chwile obecng okresli¢ jaki moze by¢ stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego
ocenianej terapii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Valarox:
Proponowana cena zbytu e 80mg+ 10 mg:
netto e 80 mg + 20 mg:
e 160 mg + 10 mg:
e 160 mg + 20 mg:

e Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa*

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

* w ramach analizy wrazliwo$ci w AE i AWB przeprowadzono oszacowania przy zatozeniu, ze lek Valarox objety zostanie refundacjg w ramach
istniejgcej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone oraz 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke
lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA

Nie przedstawiono

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Zgodnie z ChPL Valarox, oceniany produkt leczniczy wskazany jest jako leczenie zastepcze u pacjentéw skutecznie leczonych za pomocg
stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w
leczeniu nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku wspoétwystepowania jednej z ponizszych choréb: - pierwotna
hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu llb), -
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Valarox.

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w przypadku wydania pozytywnej zgody refundacyjnej
dla leku Valarox, bedzie mozliwe jego zastosowanie wytgcznie u pacjentdw, ktérzy byli uprzednio leczeni
walsartanem i rozuwastatyng w oddzielnych preparatach.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Valarox, bedzie on dostepny w aptece
na recepte przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zatlozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o
refundaciji, poniewaz wnioskowany lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a jednoczes$nie miesieczny koszt
jego stosowania, przy odptatnosci 30% dla swiadczeniobiorcy, nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whioskodawca w wariancie podstawowym wnosi o utworzenie dla leku Valarox odrebnej grupy limitowej w
ramach katalogu A1 (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh Ilub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Jako wariant dodatkowy
wnioskodawca rozpatruje zakwalifikowanie technologii wnioskowanej do istniejgcej grupy limitowej 45.0
(Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone).

W odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na
budzet zostaty uzupetnione o scenariusz alternatywny, w ktérym lek Valarox zostanie zakwalifikowany do grupy
limitowej 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Zgodnie z art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowej nastepuje w sytuacji, gdy droga
podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Wnioskodawca w ramach AKL przeprowadzit poréwnanie skutecznosci walsartanu z rozuwastatyng
podawanych tgcznie z monoterapig WAL i ROZ.

W zaistniatej sytuacji, wtasciwe wydaje sie rozpatrywanie jako wariantu podstawowego, mozliwosci wigczenia
ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej 45.0 lub grupy 46.0.

Za witgczeniem do grupy limitowej 45.0 przemawia rowniez fakt, iz w ramach tej grupy limitowej refundowane sg
juz ztozone produkty lecznicze stanowigce potgczenie z walsartanem (Valsartanum + Hydrochlorothiazidum).

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowane CZN poszczegolnych prezentacji leku Valarox sg tozsame z odpowiednimi minimalnymi
i maksymalnymi CZN uzyskanymi na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem wniosku zadeklarowanymi
przez wnioskodawce. Na portalu Medycyna Praktyczna odnaleziono informacje dot. ceny trzech
z wnioskowanych prezentacji. Ceny detaliczne prezentacji walsartan 160 mg + rozuwastatyna 10 mg, walsartan
160 mg + rozuwastatyna 20 mg oraz walsartan 80 mg + rozuwastatyna 20 mg aktualnie nierefundowanych sg
nizsze niz zaproponowane przez wnioskodawce (refundacja w ramach nowej grupy limitowej) odpowiednio o ok.

Tabela 6. Ceny detaliczne dla preparatu Valarox

Cena detaliczna [PLN]
Dawka
Zgodnie z wnioskiem Na podstawie portalu mp.pl
80 mg + 10 mg Brak danyc
80 mg + 20 mg 27,41
160 mg + 10 mg 29,99
160 mg + 20 mg 30,54

Zrédio: https://bazalekow.mp.pl/lek/94236.Valarox-tabletki-powlekane

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/72



Valarox (valsartanum+rosuvastatinum) 0T.4330.6.2018

3.2. Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze: ICD-10 110-115

Definicja

Nadcisnienie tetnicze (NT) to stan charakteryzujacy sie cisnieniem tetniczym skurczowym o wartosci
= 140 mm Hg i/lub cisnieniem tetniczym rozkurczowym =90 mm Hg. Nadcis$nienie tetnicze dzieli sie na pierwotne
(ok. 90% przypadkoéw) i wtdrne (ok. 10% przypadkéw), klasyfikacja jest zalezna od przyczyny choroby.

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane czynnikami
genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére zaburzajg regulacje cisnienia tetniczego. W pierwotnej odmianie choroby
nie da sie jednoznacznie okresli¢ przyczyny choroby. Natomiast przyczyny nadcisnienia tetniczego wtérnego
mozna ustalié.

Zrodto: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Wedilug badan NATPOL 2011, nadcisnienie tetnicze wystepuje u 32% dorostych Polakéw ponizej 80 Iat.
Opisywana choroba jest czesciej spotykana u mezczyzn niz u kobiet (35% do 29%), a wykrywalnosé NT wynosi
70%. Odsetek chorych z kontrolowanym NT wynosi 26%.

Zrodto: Szczeklik 2017
Etiologia i obraz kliniczny

W przypadku nadci$nienia tetniczego pierwotnego przyjmuje sie, ze patologia choroby jest wieloczynnikowa.
Natomiast istotng rolg w rozwoju NT odgrywajg: uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), uktad wspétczulny,
peptydy natriuretyczne, substancje wytwarzane przez srédbtonek naczyniowy.

Do przyczyn NT zaliczajg si¢ réwniez czynniki srodowiskowe. Wykazano zwigzek miedzy spozyciem soli a
wysokoscig cisnienia tetniczego, jego czestoscig wystepowania oraz ryzykiem powiktan sercowo naczyniowych.
Ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego zwieksza otyto§¢ oraz stres psychiczny. Regularna aktywnosc¢
psychiczna obniza cisnienie i zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.

Obraz kliniczny nadci$nienia tetniczego jest mato charakterystyczny. Do tego stopnia, ze wiekszo$ci przypadkow
NT przez wiele lat przebiega bezobjawowo. Chorzy na NT czesto zgtaszajg béle gtowy, zaburzenia snu oraz fatwe
meczenie sie.

Zrodto: Szczeklik 2017

Leczenie

Sposdb leczenia NT jest zalezny od kilku czynnikéw:
e wysokosci cisnienia tetniczego

¢ rodzaju powiktah narzgdowych

e wieku chorego

e chordb wspétistniejgcych.

Leczenie niefarmakologiczne opiera sie na zmianie stylu zycia. Zaleca sie zmniejszenie i normalizacje masy ciata,
modyfikacje diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz ograniczenie spozycia soli, alkoholu i palenia
papierosow.

Leczenie farmakologiczne sprowadza sie do lekdow przeciwnadcisnieniowych, do najwazniejszych zalicza sie:
diuretyki, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwerazy angiotensyny oraz blokery receptora
angiotensynowego. W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjsciowej wysokosci cisnienia
tetniczego i jego wartosci docelowych, leczenie farmakologiczne mozna rozpoczg¢ od zastosowania 1 leku (jeden
z lekéw wymienionych wyzej) w matej dawce lub od terapii skojarzonej (w przypadku znacznie podwyzszonego
NT lub ryzyka sercowo-naczyniowego). Wiekszo$¢ lekow hipotensyjnych wywotuje petny efekt hipotensyjny po
kilku tygodniach stosowania. W przypadkach, gdy leczenie jednym lekiem nie przynosi rezultatéw, nalezy
zmodyfikowac leczenie. Pierwszg opcjg jest dodanie drugiego leku (postepowanie preferowane). Pozostate opcje
to zmiana leku na inny (w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych)
oraz zwiekszenie dawki stosowanego leku. Gdy stosowanie terapii skojarzonej réwniez nie jest skuteczne, nalezy
zwiekszy¢ dawke stosowanych lekéw lub dodac trzeci lek w matej dawce.
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Zrodto: Szczeklik 2017

Rokowania

Obnizenie cisnienia tetniczego wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktah sercowo-naczyniowych oraz zgonu.
Zrodto: Szczeklik 2017

Hipercholesterolemia: ICD 10 E78.0, E78.2

Definicja

Hipercholesterolemia charakteryzuje sie stanem zwiekszonego stezenia cholesterolu frakciji lipiprotein o matej
gestosci (LDL) w osoczu. Wytyczne ESC/EAS (2016) nie sprecyzowaty stezenia LDL-C definiujacego
hipercholesterolemie. Pomimo tego, za nieprawidtowe stezenie LDL-C przyjmuje sie = 3mmol/l (115mg/dl),
poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u 0oséb, u ktérych ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
(ChSN) mate.

Zrodto: Szczeklik 2017

Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakow (58,3% mezczyzn oraz 57,3% kobiet).
Zrodto: Szczeklik 2017

Etiologia i obraz kliniczny

Wyroznia sie dwie rézne formy cholesterolemii, pierwotng (rodzinng) i wtorna.

Hipercholesterolemia pierwotna dzieli sie na wielogenowg (najczestsza forma) i monogenowsa.

Hipercholesterolemia pierwotna (rodzinna) jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca i jest
przewaznie wywotana mutacjami genu receptora LDL, ktére czynig go nieaktywnym. Efektem homozygotycznej
hipercholesterolemii pierwotnej jest bardzo duze stezenie catkowitego cholesterolu, rozwéj miazdzycy juz we
wczesnym dziecinstwie oraz umiarkowane zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rzadziej spotykane).

Hipercholesterolemia rodzinna pierwotna moze by¢ réwniez spowodowana defektem apoB100, liganda dla
receptora LDL w czgsteczce LDL. Defekt ten jest wywotany mutacjg genu apoB dziedziczong w sposdéb
autosomalny recesywny, ktéra powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego
receptora LDL.

Hipercholesterolemia wielogenowa jest skutkiem licznych polimorfizméw genowych i diety zawierajgcej duzo
nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu. Stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii
jednogenowej. Wielogenowa hipercholeterolemia wigze sie z wiekszym ryzykiem ChNS niz $rednia w populacji.

Do przyczyn hipercholesterolemii wtérnej naleza:
e niedoczynnos¢ tarczycy

e zespot nerczycowy

e choroby watroby przebiegajgce z cholestazg

e leki: progestageny, kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia HIV, tiazydowe leki
moczopedne oraz niektore beta-blokery

e zespot Cushinga
o jadlowstret psychiczny

Do objawdw hipercholesterolemii rodzinnej zalicza sie zo6itaki Sciegna Achillesa, zéttaki prostownikéw palcéw reki
oraz rgbek starczy rogéwki. Objawy te nie sg jednak czeste. Dodatkowo, posrednim objawem hipercholesterolemii
jednogenowej sg przedwczesne objawy miazdzycy, takie jak choroby sercowo-naczyniowe.

Zrodto: Szczeklik 2017
Leczenie

Leczenie hipercholesterolemii zalezne jest od ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i wyjsciowego stezenia LDL-
C. Do postepowania niefarmakologicznego zalicza sie diete. Nalezy ograniczy¢ spozycie nasyconych kwaséw
tluszczowych (ttuszcz zwierzecy) lub zastgpic je jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (ttuszcz roslinny).
Dodatkowo, nalezy ograniczy¢ izomery trans nienasyconych kwaséw ttuszczowych (ttuszcz cukierniczy).
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Do leczenia farmakologicznego zalicza sie: statyny, zywice jonowymienne, ezetymib, inhibitory PCSK9.

Statyny sg inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA), kluczowego enzymu w
produkcji cholesterolu. W skutek zahamowania syntezy cholesterolu w hepatocytach dochodzi do zwigkszenia
ekspresji receptora LDL w tych komdrkach, czego skutkiem jest zwiekszone usuwanie LDL z krwi i spadek
stezenia cholesterolu w osoczu.

Zywice jonowymienne sg lekami wigzagcymi kwasy zotciowe w jelicie, co skutkuje zmniejszeniem zwrotnego
transportu tych kwaséw do watroby. Prowadzi to do zmniejszenia zawartosci cholesterolu w hepatocytach z
nastepczym zwiekszeniem ekspresji receptora LDL na ich powierzchni, wzmozonym usuwaniem LDL z krwi i
zmniejszeniem LDL-C. Zywice dziatajg stabiej niz statyny, dlatego przy leczeniu hipercholesterolemii stosuje sie
je gtownie w przypadkach, gdy pacjent nie toleruje statyn lub gdy sg one niewystarczajgco skuteczne.

Ezetymib zmniejsza stezenie cholesterolu w surowicy, wybiérczo hamujgc w jelicie wchtanianie cholesterolu
pochodzenia pokarmowego i zawartego w z6fci. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu naptywajgcego
do watroby, ktéra do syntezy kwasow zétciowych wykorzystuje cholesterol z krwi. Prowadzi to do wzrostu
ekspresji receptoréow LDL. Ezetymib stosuje sie gtéwnie w leczeniu skojarzonym ze statyng u osob ze znaczng
hipercholesterolemig, ale moze by¢ rowniez skuteczny w monoterapii u pacjentéw nietolerujgcych statyn.

PCSKO to leki silnie redukujace stezenie LDL-C, ktore podaje sie przez wstrzykiwanie s.c. raz na 2-4 tygodnie.
Wskazaniem do ich stosowania jest ciezka hipercholesterolemia, niewystarczajgca skutecznos¢ statyn lub
nietolerancja statyn.

Do leczenia hipercholesterolemii stosuje sie réwniez afereze LDL, czyli pozaustrojowe usuwanie LDL.
Wskazaniem do aferazy jest ciezka heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi. Jest to najskuteczniejsza i najdrozsza metoda, polegajaca na wybidrczym usuwaniu LDL
Zz osocza poprzez pasaz krwi chorego przez kolumne zatrzymujgca te lipoproteiny. Zabiegi powinny byé
powtarzane co 2 tygodnie. Ponadto, chorzy powinni przyjmowac¢ silng statyne w duzej dawce (czasami w
skojarzeniu z inhibitorami PCSK9).

Zrodto: Szczeklik 2017
Rokowania

Chorzy nie leczacy hipercholesterolemii majag bardzo zte rokowania. Czgstym skutkiem braku leczenia sg choroby
sercowo-naczyniowe, ktére mogg doprowadzi¢ do $mierci chorego.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertdw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych dot. danych epidemiologicznych

Odsetek os6b, u ktorych

Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby

w dziedzinie
hipentensjologii
woj. mazowieckie

ryzyka to ok. 4-5 milionéw.

*fgcznie prewencja pierwotna i
wtorna, hipercholesterolemia
definiowana jako cholesterol

catkowity > 190 mg/dL, lub > 200
mg/dL

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce . AN
w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
Wspdtistnienie nadcisnienia
tetniczego i hipercholesterolemii: 8-
10 milionéw dorostych™.
Dr n. med. Jacek Wedtug innych danych chorzy z
Konsultant Wojewddzki AT Y ymi rocznie z nadci$nieniem o
wspotistnieniem obu czynnikéw 20-80%

tetniczym i
hipercholesterolemia

Prof. dr hab. Piotr
Podolec**

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

woj. matopolskie

Wedtug badania WOBASZ Il w
Polsce hipercholesterolemig
stwierdzono u 70,3% mezczyzn i
64,3% kobiet powyzej 20 r.z.
Czestos¢ wystepowania rodzinnej

Wedtug badania NATPOL
2011 rozpowszechnienie
nadcisnienia tetniczego wsrod
0s6b w wieku 18-79 lat
wzrosto w ciggu 10 lat z 30 do

(...) Ocena liczby osob, u ktérych
istniejg wskazania do leczenia
ztoZzonego jest trudna z uwagi na
brak doktadnych danych
dla czestosci
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Odsetek oso6b, u ktérych
Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby

A oz [z be el v e e w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
hipercholesterolemii 32%. Wedtug badania wspotwystepowania pierwotnej
homozygotycznej to 1/min, WOBASZ Il w czestosc hipercholesterolemii
rodzinnej hipercholesterolemii wystepowania i nadcisnienia tetniczego
heterozygotycznej - 1/250 do hipercholesterolemii nie z towarzyszgcym wysokim
1/500, mieszanej dyslipidemii 1/5. Zmienita sie istotnie ryzykiem sercowo- naczyniowym
Czestos$¢ wystepowania w stosunku do badania dla Polskiej populacji. W badaniu
nadcisnienia tetniczego wynosi ok. w latach 2003-2005. WOBASZ Il leczonych byto
30-45% u 0s6b dorostych >18. r.z. Jjedynie 15,7% chorych

Z wysokim i 47,0% z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym
i hipercholesterolemiag,

a najczesciej stosowang
interwencjg byto podanie statyny
w Sredniej dawce (49,4- 54,8%
chorych). W rejestrze United
States National Health and
Nutrition Examination Survey
czesto$¢ stosowania statyn w
caftej populacji dorostych
Amerykanoéw >40 roku zycia
wynosita 26%.

*Zrédfa: Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrzej 2016, 126 (9); Folia Cardiologica 2017, 12,3: 262; Arterial Hypertension 2004, vol. 8 no 2, 9;
Forum Zaburzeri Metabolicznych 2014, tom 5, nr 4, 141; Kardiol Pol. 2016, 74(3):213; Nadci$nienie Tetnicze. 2014, 18: 116;

** Zrodfa: Pajgk A (...) et al. Changes in the prevalence, management and treatment of hypercholesterolemig and other dyslipidemias over
10 years in Poland. The WOBASZ study. Polish Arch. Intern. Med. 2016, 126:642-652; Cuchel M (...) et al. Homozygous familial
hypercholesterolaemia: new insights and guidance for clinicians to improve detection and clinical management. A position paper from the
Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the European Atheroscierosis Society. Eur. HeartJ. 2014, 35: 2146-2157; Akioyamen
LE (...) et al. Estimating the prevalence of heterozygous familial hypercholesterolaemia: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open.
2017,7: e016461; Toth PP, Potter D, Ming EE. Prevalence of lipid abnormalities in the United States: The National Health and Nutrition
Examination Survey 2003-2006. J. Clin. Lipidol. 2012, 6:325-330; Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al.
Wytyczne ESC dotyczgce prewencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej w 2016 roku. Kardiol. Pol. 2016, 74:821-936;
Zdrojewski T (...) et al. Rozpowszechnienie i kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce. Cele i sposob realizacji badania
NATPOL 2011. Kardiol. Pol. 2013, 71:381-392; Gu Q, Paulose-Ram R, Burt VL, Kit BK. Prescription cholesterol-lowering medication use in
adults aged 40 and over: United States, 2003-2012. NCHS Data Brief. 2014, 1-8.

Z danych dr. Lewandowskiego wynika, ze liczba chorych w Polsce na nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemie
jest bardzo duza (8-10 miliondw), i z roku na rok liczba nowych zachorowan wzrasta. W opinii eksperta,
technologia wnioskowana po objeciu refundacjg bedzie stosowana przez od 20% do 80% populacji docelowe;.
Prof. Podolec powotat sie natomiast na dane epidemiologiczne, ktére nie odnoszg sie bezposrednio do
ocenianego wskazania, a ktore czesciowo zostaly uwzglednione przez wnioskodawce w oszacowaniach
liczebnosci populacji na podstawie danych epidemiologicznych, niewykorzystanych ostatecznie w analizie. Z
uwagi na fakt, ze szacunki prof. Podolca nie uwzgledniaja wspétwystepowania nadcisnienia tetniczego i
hipercholesterolemii lub innego duzego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, ponizszg dyskusje oparto jedynie
na opinii dr. Lewandowskiego.

Ekspert w pytaniu dotyczgcym charakterystyki pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i duzym szacowanym
ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego wskazat, ze chorzy na nadci$nienie tetnicze z duzym
Szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego to gtownie mezczyzni po 55 roku zycia i
kobiety po 60 roku zycia. W tej populacji najczeSciej wspétistniejg nikotynizm, otyto$¢ i nadwaga oraz zespot
polimetaboliczny lub cukrzyca. Chorzy tacy stanowig okoto 50% populacji chorych na nadcisnienie tetnicze i
hipercholesterolemie. W tej grupie 3 i wiekszg ilo$¢ czynnikow ryzyka posiada 43% chorych (Nadc. Tetnicze 2007,
11; 3: 187-194; Nadc. Tetnicze 2009; 13; 1: 1-2., Kardiol. Pol. 2004; 61(supl. IV): 546-558).

Z uwagi na fakt, ze dane przedstawione przez dr. Lewandowskiego dotyczg populacji ogétem z nadcisnieniem
tetniczym i wspdtistniejgca hipercholesterolemia, bez wyszczegdlnienia liczby chorych, leczonych jednoczesnie
walsartanem i rozuwastatyng (produkt leczniczy Valarox jest wskazany jako leczenie zastepcze u pacjentéw
skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednocze$nie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym) i nie uwzgledniajg populacji o duzym ryzyku choréb sercowo-
naczyniowych z innych przyczyn, weryfikacja oszacowan populacji docelowej przyjetych w analizach
wnioskodawcy nie jest mozliwa na ich podstawie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw powyzej 18 r.z., ktorzy
stosowali jednoczesnie w ramach refundacji produkty lecznicze zawierajgce walsartan i rozuwastatyne. Nie
uwzgledniano stosowania walsartanu w produktach ztozonych.
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Tabela 8. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow powyzej 18 r. z., ktorzy stosowali jednoczesnie produkty lecznicze
zawierajace substancje czynne: walsartan i rozuwastatyne

Rok Liczba pacjentéw
2015 64 354
2016 78 360
2017 97 099

Komentarz analitykéw Agenciji:

Z opinii dr. Lewandowskiego wynika, ze liczba chorych w Polsce na nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemie
jest bardzo duza (8-10 milionéw), i ze co roku drastycznie sie zwieksza. Ponadto, dane eksperta wskazuja,
ze technologia oceniana po objeciu refundacjg bytaby szeroko stosowana (20-80%).

Dane NFZ przedstawiajg liczbe pacjentéw stosujgcych jednoczesnie walsartan oraz rozuwastatyne na przestrzeni
lat 2015-2017. Jest ona znacznie nizsza niz szacunki eksperta odnos$nie terapii skojarzonej wyzej wymienionymi
lekami w przypadku objecia ich refundacjg. Jednoczes$nie otrzymane wartosci sg wyzsze od oszacowanych przez
wnioskodawce (33 505 osob w | roku refundaciji). Nalezy jednak podkresli¢, ze dane NFZ dotycza rowniez innych
dawek walsartanu i rozuwastatyny, niestanowigcych przedmiotu niniejszej oceny, ktére nie zostaty uwzglednione
w oszacowaniach wnioskodawcy, co prawdopodobnie jest przyczyng zaistniatych réznic.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt rekomendacji klinicznych opisujgcych postepowanie w przypadku
nadcidnienia tetniczego z wspdtistniejgcg dyslipidemia, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wytyczne kliniczne
osobno dla ww. wskazan.

W dniu 24 kwietnia 2018 r. analitycy Agencji przeszukali nastepujace zrédta w celu odnalezienia najbardziej
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

o National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Tripdatabase, (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
whioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego,
(https://nadcisnienietetnicze.pl/ptnt/strona glowna) [ Kardiologii Polskiej
(https://ojs.kardiologiapolska.pl/kp/index). W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
5 rekomendacji postepowania klinicznego, w ktérych odnaleziono informacje dotyczgca leczenia nadcisnienia
tetniczego z ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych i/lub z jednoczesng terapig pozahipotensyjna.

Zgodnie z polskimi rekomendacjami z 2015 roku (PTNT), w leczeniu nadcisnienia tetniczego preferowane sg:
diuretyki tiazydowe, beta adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz leki
blokujace receptor AT1 (sartany), ktére mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzone;.

Sartany jako leki | wyboru preferowane sg u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca,
po przebytym udarze mdzgu, zespotem metabolicznym, z cukrzycg, albominurig/biatkomoczem, cukrzycowg /
niecukrzycowg przewlektg chorobg nerek, z niewydolnoscig nerek, zaburzeniami potencji i astmg oskrzelows.

Walsartan jako lek Il wyboru, przy nietolerancji na inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) zalecany jest u
chorych z nadcisnieniem tetniczym w chorobie niedokrwiennej serca i niewydolnosci serca.
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Wytyczne PTNT 2015, w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i powikfaniami sercowo-naczyniowymi
zalecajg statyny w celu obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy ponizej 70 mg/dl, a takze u chorych
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka bez powiktan sercowo-naczyniowych, niezaleznie od stopnia
nadcisnienia tetniczego. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i umiarkowanym ryzykiem (> 15-20%) zdarzenia
sercowo-naczyniowego nalezy zastosowac leczenie rozuwastatyna.

Wg wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone

(FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to osiggna¢ poprawe w zakresie kontroli ci$nienia tetniczego oraz
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Wytyczne CCS 2017 w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym oraz = 3 czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego zalecajg terapie statynami. W przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i wspétistniejgca
cukrzyca, z chorobami serca lub ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, zaleca sie stosowanie ACE-I| oraz
ARB (do grupy ktérej nalezy m.in. walsartan) jako leczenie poczatkowe.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Nadcisnienie tetnicze (NT) i terapia pozahipotensyjna

Stosuje sie 5 gtownych grup lekéw hipotensyjnych, naleza do nich:

- diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne)

- beta adrenolityki (preferowane wazodylatacyjne)

- antagonisci wapnia (preferowani dihydropirydynowi)

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibitors)
- leki blokujace receptor AT1 (sartany, (ARB, angiotensin receptor blockers))

Leki te mozna stosowa¢ w monoterapii lub w terapii skojarzone;j.

Sartany jako lek | wyboru preferowane sg u chorych z NT i przerostem lewej komory serca, po przebytym
udarze mozgu, zespotem metabolicznym, z cukrzyca, albominurig/biatkomoczem, przewlekig chorobg
nerek (cukrzycowa/niecukrzycowa), z niewydolnoscig nerek, zaburzeniem potencji i astmg oskrzelows.

Walsartan jako lek Il wyboru, przy nietolerancji na ACE-l zalecany jest u chorych z NT w chorobie

PTNT 2015 niedokrwiennej serca i niewydolnosci serca.
(Polska) W przypadku NT powiktanego chorobg niedokrwienng serca, wytyczne zalecajg ACE-I (perndopil, ramipril
i zefenoprili) oraz beta-adrenolityki.

Konflikt intereséw: ] ) )
nie przedstawiono inf. Terapie pozahipotensyjne:
Wytyczne PTNT 2015, w przypadku pacjentéw z NT i powiktaniami sercowo-naczyniowymi wspominajg o
terapii pozahipotensyjnej, zalecanej przez ogolne wytyczne towarzystw kardiologicznych. Terapia ta
sprowadza sie to zastosowania statyn w celu obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy
ponizej 70mg/dl. Zgodnie z rekomendacjg dot. zastosowania statyn w prewencji pierwotnej i wtérnej,
optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych uzyskuje sie poprzez
jednoczesne obnizenie BP i stezenia cholesterolu frakcji LDL.

Leczenie statynami zaleca sig réwniez u chorych wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka bez pow kfan
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od stopnia nadcisnienia tetniczego. U pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym (>15-20%) nalezy zastosowac leczenie
statyng (rozuwastatyna zgodnie z przywotanym badaniem klinicznym) takze w przebiegu umiarkowanej
hipercholesterolemii.

Brak informacji o sile rekomendaciji i jako$ci dowodoéw.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Nadcis$nienie tetnicze i profilaktyka choréb uktadu krazenia

| linia leczenia - jako leczenie poczatkowe zaleca sie¢ monoterapie lub terapie jednotabletkowg (SPC)
preparatem ztozonym:

Monoterapia:

- diuretyki tiazydowe / tiazydy (A), preferowane sg leki dziatajgce dtugookresowo (B)

- beta — blokery (u pacjentéw < 60 r.z.) (B)

- inhibitory konwertazy angiotensyny — ACE-l (B) (nie sg rekomendowane jako leczenie pierwszego
wyboru w leczeniu hipotensji u afroamerykandw (A))

- antagonisci receptora angiotensyny Il — ARB, sartany (B)

- dlugookresowo dziatajgce blokery wapnia - CCB (B)

CCS 2017
(Kanada)

Konflikt intereséw:
Zgtoszono konfl kt
interesow. Ze wzgledu na
obszernos¢ lista konfl ktow
interesow zostata
przedstawiona w tabelce
uzupetniajgcej S2 w

materiatach uzupetniajgcych | Terapia ztozona:
do wytycznych. - inhibitor konwertazy angiotensyny z CCB (A)
- ARB z CCB (B)
- inhibitor konwertazy angiotensyny lub ARB z diuretykiem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il linia leczenia - w przypadku braku poprawy przy leczeniu monoterapig, nalezy zastosowa¢ dodatkowy
lek hipotensyjny z pierwszej linii leczenia lub kombinacje tych lekéw (B). Potaczenie ARB z ACE-I nie jest
rekomendowane (A).

Il linia leczenia - jesli docelowy poziom cisnienia nadal nie zostanie osiggniety nalezy dodac¢ inny
hipotensyjny lek (D).

Profilaktyka choréb uktadu krazenia u dorostych z nadci$nieniem tetniczym

1. Statyny sg rekomendowane u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i = 3 czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego* (A — u pacjentéw starszych niz 40 lat), lub u pacjentéw z chorobg
miazdzycowg (A — niezaleznie od wieku).

2. Nalezy rozwazy¢ stosowanie niskiej dawki kwasu acetylosalicylowego w skojarzeniu ze statynami
u pacjentéw w wieku = 50 lat (B). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku, gdy cisnienie krwi
nie jest kontrolowane (C).

3. Dla pacjentéw z wysokim ryzykiem, w wieku = 50 lat, ze skurczowym cisnieniem krwi = 130 mm
Hg, zaleca sie terapie majacg na celu obnizenie skurczowego cisnienia krwi do < 120 mm Hg (B).

Leczenie nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcg cukrzyca:

1.  Celem leczenia pacjentéw chorych na cukrzyce jest osiggniecie SBP i DBP o wartosciach < 130
mm Hg (C) i < 80 mm Hg (A) odpowiednio. Terapia skojarzona 2 lekami pierwszego wyboru
moze by¢ rozwazona jako leczenie poczatkowe (B), gdy SBP jest o0 20 mm Hg podwyzszone
lub gdy DBP jest o 10 mm Hg podwyzszone (nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas leczenia
0s6b starszych).

2. Pacjentom z chorobami serca lub nerek, wtgcznie z mikroalbuminurig, lub z ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, z dodatkowa cukrzycg i nadciSnieniem tetniczym, zaleca sie
stosowanie ACE-I| oraz ARB jako leczenie poczatkowe (A).

3. Pacjentom z cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym, ktoérzy nie zostali uwzglednieni w innych
wytycznych w tym podrozdziale, zaleca sie stosowanie ACE — | (A), ARB (B), CCB (A) oraz
tiazydy / diuretyki tiazydowe (A).

4. Jesli nie udato sie uzyska¢ docelowej wartosci ci$nienia krwi stosujgc monoterapie, nalezy
doda¢ dodatkowy lek przeciwhipertensyjny (A).

*

pte¢ (mezczyzni); wiek powyzej 55 lat; przerost lewej komory; inne nieprawidtowosci
elektrokardiograficzne; choroba tetnic obwodowych; wczesniejszy zawat serca lub przejsciowy atak
niedokrwienny; cukrzyca; palenie; historia zdarzen sercowo-naczyniowych w rodzinie; stosunek
catkowitego cholesterolu do HDL wigekszy badz rowny 6

Sita rekomendacji:

A — Rekomendacje oparte na podstawie randomizowanych préb klinicznych (lub przegladach
systematycznych) o wysokim poziomie wewnetrznej waznosci i precyzji statystycznej. Wyniki tych badan
moga by¢ bezposrednio zastosowane u pacjentéw z powodu podobnych objawéw klinicznych i klinicznego
znaczenia tych wynikéw

B - Rekomendacje oparte na podstawie randomizowanych préb klinicznych, przegladach
systematycznych oraz z géry sprecyzowanych analizach podgrup z randomizowanych prob klinicznych,
ktore charakteryzujg sie nizszg precyzjg, lub u ktorych istnieje potrzeba na ekstrapolacje danych z powodu
innej populacji, lub raportujgcych potwierdzone wyniki posrednie / surogatowe, a nie klinicznie wazne
wyniki

C — Rekomendacje oparte na probach, ktére majg niski poziom wewnetrznej waznosci i / lub precyzji,
prébach raportujgcych niepotwierdzone wyniki surogatowe Ilub nierandomizowanych badaniach
obserwacyjnych

D — Rekomendacje oparte wytgcznie na opiniach ekspertéw
Zrédfo finansowania: Hypertension Canada

ESC/EAS 2016

(Europa)
Konflikt intereséw:
nie przedstawiono inf.

Postepowanie w przypadki zaburzen lipidowych

W przypadku wystepowania nadcisnienia tetniczego, palenia tytoniu, cukrzycy nalezy rozwazy¢ terapie
statynami (klasa IIA, poziom B)

Wytyczne ESC/EAS wspominajg o wynikach dla preparatéw ztozonych (polypill) w prewencji pierwotnej i
wtérnej. Stosowanie tabletki zawierajgcej kwas acetylosalicylowy, statyne oraz 2 leki hipotensyjne przez
15 miesiecy wigzato sie z poprawg przestrzegania zalecen terapeutycznych, poprawag skurczowego
ci$nienia tetniczego oraz stezenia LDL-C. W zwigzku z tym, wydaje sie by¢ rozsadne, ze preparat
zawierajgcy wiele lekdw w jednej tabletce bedzie zwigkszat stopien przestrzegania zalecen
terapeutycznych.

Sita rekomendaciji:

Klasa lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszoSci za przydatnoScig/skutecznos$cig

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych

Zrédfo finansowania: brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESH / ESC 2013
(Europa)

Konflikt intereséw:
Zgtoszono konfl kt
interesow. Ze wzgledu na
obszernos¢ lista konfl ktéw
interesow zostata
przedstawiona na stronach
ESC
(www.escardio.org/guideline
s)i ESH
(www.eshonline.org)

Nadcisnienie tetnicze i leczenie pozahipotensyjne
Zalecane leki hipotensyjne:

« diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagoni$ci kanatu wapnia,
inh bitory ACE oraz antagonisci receptora angiotensynowego (w tym walsartan) sg zalecane do
rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniach
(klasa zalecen |, poziom A)

Podsumowanie zaleceh dotyczgcych strategii leczenia u pacjentéw z nadcisnieniem i chorobg serca

1. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i ostrym zawatem serca zaleca sie stosowanie beta-
adrenolitykow. W przypadku innych postaci choréb sercowo-naczyniowych (CHD) mozna
zastosowac wszystkie preparaty hipotensyjne, ale z przyczyn objawowych (bdle diawicowe)
preferuje sie beta-adrenolityki i antagonistéw wapnia (klasa zalecen |, poziom A).

2. U pacjentéow z niewydolnoscig serca lub ciezkg dysfunkcjg lewej komory w celu zmniejszenia
Smiertelnosci i czestosci hospitalizacji zaleca sie diuretyki, beta-adrenolityki, inh bitory ACE i / lub
antagonistéw receptoréw mineralokortykoidowych (klasa zalecen |, poziom A).

3. U pacjentédw z niewydolnoscig serca i zachowang frakcjg wyrzutowg (EF) brakuje dowodoéw na
korzysci z leczenia hipotensyjnego. Jednak w tej grupie chorych, podobnie jak u oséb z
nadcisnieniem tetniczym i dysfunkcjg skurczowg lewej komory, nalezy rozwazy¢ obnizenie
skurczowego nadcisnienia krwi do wartosci okoto 140 mm Hg. Nalezy réwniez rozwazy¢ leczenie
objawowe (diuretyki w przypadku zastoju, beta-adrenolityki w przypadku szybkiego rytmu itd.)
(klasa zalecen lla, poziom C)

4. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i ryzykiem wystgpienia de novo lub nawrotu migotania
przedsionkéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow ACE i ARB (oraz beta-adrenolitykow i
antagonistow receptoréw mineratokortykoidowych w przypadku wspotistnienia niewydolno$ci
serca) (klasa zalecen lla, poziom B)

5. U wszystkich pacjentéw z przerostem lewej komory serca (LVH) zaleca sie leczenie preparatami
hipotensyjnymi (klasa zalecen |, poziom B)

6. U pacjentdw z LVH nalezy rozwazyé rozpoczecie leczenia np. inhibitorem ACE, ARB lub
antagonistg wapnia (klasa zalecen lla, poziom B).

Strategie leczenia pacjentéw z cukrzycg

1. U pacjentéw ze skurczowym cisnieniem tetniczym = 160 mm Hg nalezy obowigzkowo rozpoczaé
farmakoterapie hipotensyjng. Zdecydowanie zaleca sie jg rowniez przy skurczowym ci$nieniem
tetniczym = 140 mm Hg (klasa zalecen |, poziom A).

2. U pacjentéw z cukrzyca mogg by¢ zalecane i stosowane wszystkie klasy lekéw hipotensyjnych;
mozna preferowa¢ inhbitory RAS, zwlaszcza w przypadku obecnosci biatkomoczu Iub
mikroa buminurii (klasa zalecen |, poziom A).

3. Zaleca sie indywidualny dobér farmakoterapii z uwzglednieniem choréb wspéfistniejacych (klasa
zalecen |, poziom C).
4. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania 2 inhibitoréw RAS; u pacjentéw z cukrzycg nalezy unika¢
takiego potgczenia (klasa zalecen lll, poziom B).
Preparaty ztozone:
Wytyczne ESH / ESC 2013 opowiadajg sie za stosowaniem potaczen 2 lekdéw hipotensyjnych w statej
proporcji dawek w 1 tabletce. Jest to argumentowane zmniejszeniem liczby przyjmowanych tabletek, co
poprawia dotychczas stabe przestrzeganie zalecen terapeutycznych. W przypadku pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym, u ktérych stwierdzono zaburzenia lipidowe i ryzyko sercowo-naczyniowe,
wytyczne wspominajg rowniez o wielosktadnikowych preparatach ztozonych. Przyktadem jest tabletka
polypill, czyli potaczenie kilku lekéw hipotensyjnych, statyny i matej dawki kwasu acetylosalicylowego.

Skala sita rekomendacji:

| - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane / jest wskazane);

Il — Sprzeczne dowody z badar naukowych i/ lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci / skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu;

Illa — Dowody / opinie przemawiajgce w wiekszo$ci za przydatno$cig / skuteczno$cig (nalezy rozwazyc)
1Ib — Przydatno$c / skutecznos$c jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie (mozna rozwazyc);

Il — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne / skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Skala jakosci dowodéw:
A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz;
B — Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych;

C — Uzgodniona opinia ekspertow i / lub dane pochodzgace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

Zrédfo finansowania: brak informacji
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nadcis$nienie tetnicze i leczenie hipotensyjne

Zmiana stylu 2zycia
- zdrowa dieta

- regularne éwiczenia

- ograniczenie stresu

-ograniczenie spozycia a koholu, soli oraz produktéw bogatych w kofeine

- ograniczenie palenia tytoniu

Leczenie farmakologiczne

| linia leczenia

Dla pacjentéw ponizej 55 roku zycia zaleca sie stosowanie inhibitoréw enzymu konwertazy (ACE-I) lub
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB).

Nie zaleca sie stosowania skojarzenia ACE-l z ARB w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Dla pacjentow powyzej 55 roku zycia i dla afroamerykanéw w kazdym wieku, jako lek pierwszego wyboru

. zaleca sie stosowanie antagonistéw wapnia (CCB). W przypadku, gdy CCB nie jest tolerowany, zaleca sie
NICE 2011 (zaktualizowane | zastosowanie diuretykéw tiazydowych.

. o AU, . Diuretyki zalecane to chlortalidon lub indapamid, ale standardowe diuretyki
(Wielka Brytania) (bendroflumetiazyd/hydrochlorotiazyd) moga by¢ réwniez skuteczne. W przypadku, gdy standardowe
Konflikt interesow: diuretyki (bendroflumetiazyd/hydrochlorotiazyd) skutecznie obnizajg cisnienie, nalezy kontynuowaé

nie przedstawiono inf. terapie.

Beta-blokery nie sg rekomendowane jako leczenie pierwszego wyboru w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
W przypadku, gdy beta-bloker jest lekiem pierwszego wyboru, i jest potrzebny drugi lek, nalezy dodac
CCB, nie diuretyki tiazydowe.
Il linia leczenia
Gdy terapie uwzglednione w | linii leczenia okazujg sie nieskuteczne, nalezy zastosowaé CCB w
kombinacji z ACE-I lub ARB.
Gdy wystepuje nietolerancja na CCB, nalezy zastosowac¢ diuretyki tiazydowe.
Il linia leczenia
Zaleca sie kombinacje ACE-| lub ARB z CCB i diuretykiem tiazydowym.
1V linia leczenia
W przypadku opornego nadcis$nienia tetniczego, nalezy rozwazyé czwarty lek hipotensyjny i/lub
zasiegniecie opinii ekspertow.
Brak informacji o sile rekomendaciji i jakosci dowodow.
Zrédfo finansowania: brak informacji

AT1 — angiotensyna 1, ACE-l — inhibitory konwertazy angiotensysy (ang, angiotensin converting enzyme inhibitors), SPC-kombinacja

pojedynczej pigutki (ang. single pill combination), ARB -antagonistéw receptora angiotensyny Il (ang. angiotensyn receptor blockers), BP —
cisnienie krwi (ang. blood pressure), CCB - blokery wapnia (ang. calcium channel blockers), CHD - choroba niedokrwienna serca (ang. chronic
heart disease), SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure), DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood
pressure), LDL-C — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol), EF - frakcja wyrzutowa (ang. ejection fracture); LVH
— przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw klinicznych na temat stosowania produktu leczniczego Valarox
(valsartanum + rosuvastatinum) w ocenianym wskazaniu.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Opinie ekspertow w zakresie technologii wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Dr n. med. Jacek Lewandowski
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie hipentensjologii
woj. mazowieckie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 2472



Valarox (valsartanum+rosuvastatinum)

0T.4330.6.2018

Opinie ekspertéw

Problemy zwigzane
z aktualnie
stosowang
technologia
medycznag

Prawidfowa kontrola cisnienia tetniczego u chorych jest niska i dotyczy mniej niz 30% chorych na nadcis$nienie
tetnicze (badanie NATPOL Plus — 26%). Nadci$nienie tetnicze jest leczone nieskutecznie u 36% chorych. Jeszcze
nizsza jest kontrola hipercholesterolemii gdyz zalecane wartosci osigga jedynie 8% leczonych. Leczonych
nieskutecznie jest 6% chorych a 22% chorych nie jest leczonych z powodu hipercholesterolemii. Obecnie dostepne
i stosowane preparaty hipotensyjne i hipolipemizujgce sq skuteczne w leczeniu obu czynnikow ryzyka. W licznych
badaniach wykazano wptyw lekow hipotensyjnych i statyn na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego i poprawe
przezycia w ocenianych populacjach. Wymienione leki s dostepne a ich cena relatywnie niska. Nieduzy odsetek
chorych skutecznie leczonych jest wynikiem kilku czynnikéw, w tym miedzy innymi braku wspofpracy pacjent —
lekarz. Wskazuje sie, ze poprawe wspotpracy i skutecznoSci leczenia mozna 0siggng¢ poprzez stosowanie
preparatéw ztozonych.

Wplyw
whioskowanej
technologii na

compliance i
wyniki leczenia

Wykazano, ze stosowanie lekéw hipotensyjnych i statyn nie przekracza w prewencji pierwotnej 60% a wtérnej jest
nizsze od 80%. Jednocze$nie leczenie preparatami ztozonymi istotnie poprawia tolerancje leczenia, wspotprace,
wytrwatos$c terapeutyczng oraz kontrole cisnienia tetniczego i stezenia cholesterolu a takze znaczgco zmniejsza
ryzyko powiktarn sercowo-naczyniowych i zgonu. (Am J Med. 2012; 125: 882-887, JAMA. 2013;310 (9):918-929,
Hypertension. 2013;61:309-318).

Potencjalne
problemy zwigzane
z wnioskowang
technologia

Leki ztozone rzadko znajdujg sie w receptariuszach szpitalnych (cena lekéw nierefundowanych, ,polityka lekowa:
farmakologow klinicznych w szpitalach”). W zwigzku z tym chorzy rzadko sg wypisywani ze szpitali z zaleceniem
stosowania leczenia lekami ztoZonymi a w konsekwencji lekarze podstawowej opieki medycznej nie stosujg lekow
ztozonych. Ponadto nadal wielu lekarzy podstawowej opieki medycznej ale i specjalistow nie widzi koniecznosci
terapii lekami ztozonymi. Polska nalezy do krajow o najnizszym odsetku wykorzystania terapii ztozonej w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie kardiologii
woj. matopolskie

Problemy zwigzane
z aktualnie
stosowana
technologia
medycznag

Pomimo istotnej poprawy w zakresie pierwotnej prewencji choréb uktadu krgzenia, skuteczno$¢ leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii w Polsce pozostaje niska. W populacji pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jedynie 15,7% otrzymuje leczenie hipolipemizujgce, a cel terapeutyczny definiowany jako LDL <2,5
mmol/l jest osiggany u o 5,9% z nich. Z kolei, w grupie z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
leczonych jest 47,0% pacjentéw, a docelowy LDL (<1,8mmol/l) jest osiggany zaledwie u 7,4%. Wsréd pacjentow
otrzymujgcych umiarkowane i wysokie dawki statyn cele leczenia udaje sig uzyska¢ u 1/3* chorych. Brak
Swiadomosci wielkosci ryzyka sercowo-naczyniowego oraz stosowanie niskich dawek statyn wydaje sie byc
gtownym czynnikiem ograniczajgcym skuteczno$c leczenia hipercholesterolemii.

Skutecznosc kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w Polsce pozostaje
niezadowalajgca pomimo wzrostu odsetka pacjentéw osiggajgcych cel terapeutyczny z 22% do 42%**.

Wplyw
whnioskowanej
technologii na

compliance i
wyniki leczenia

Wedtug WHO okoto 50% pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi nie osigga celéw
terapeutycznych leczenia***. Leczenie preparatami ztozonymi oferuje nieskomplikowany schemat terapii
umozliwiajgcy poprawe kontroli czynnikbw ryzyka sercowo-naczyniowego. W metaanalizie 9 badan z
randomizacjg dotyczgcych stosowania leku ztozonego zawierajgcego statyne i przynajmniej 1 lek hipotensyjny w
statej dawce (FDC), przeprowadzonych w populacjach wysokiego ryzyka, terapia FDC poprawiata przestrzeganie
zalecent o 33% poréwnaniu ze strategig wielu lekow, bez wptywu na $miertelno$¢ ogding i czesto$c¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych****. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego uznajg stosowanie tabletki
wielosktadnikowej jako element kompleksowej strategii prewencji choréb sercowo-naczyniowych. FDC jako jedyna
interwencja w prewencji zdarzeni sercowo-naczyniowych, nie powinna by¢ rozwazana do czasu uzyskania
wynikéw badan z twardymi punktami konncowymi ****

Potencjalne
problemy zwigzane
z wnioskowang
technologia

Stosowanie leczenia ztozonego jako leczenia pierwszego rzutu, bez oceny skuteczno$ci leczenia za pomocag
preparatéw walsartanu i rozuwastatyny, podawanych jednoczes$nie, ale osobno w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym. Stosowanie leczenia ztozonego bez oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
niskiego i umiarkowanego ryzyka.

* Pajak A, Szafraniec K, Polak M, Polakowska M, Kozela M, Piotrowski W, et al. Changes in the prevalence, management and treatment of
hypercholesterolemig and other dyslipidemias over 10 years in Poland. The WOBASZ study. Polish Arch.Intern. Med. 2016;126:642-652.
** Tykarski A, Widecka K, Filipiak KJ. Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym — 2015 rok. Nadci$nienie tetnicze w Prakt. 2015;1:71-

94.

*** De Geest S, Sabate E. Adherence to Long-Term Therapies: Evidence for Action. Eur. J. Cardiovasc. Nurs. 2003;2:323-323.

**** de Cates AN, Farr MR, Wright N, Jarvis MC, Rees K, Ebrahim S, et al. Fixed-dose combination therapy for the prevention of cardiovascular
disease. In: Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014. p. CD009868.

Wedtug opinii dr Lewandowskiego gtdwnym problemem przy leczeniu nadcisnienia i hipercholesterolemii jest brak
wspotpracy pacjent — lekarz. Zastosowanie preparatu ztozonego w leczeniu opisywanego wskazania jest
skuteczng opcjg leczenia, ktdra znaczgco poprawitaby problemy zwigzane z wspotpracg i wytrwatoscig
terapeutyczng. Potencjalnym problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej technologii jest obecna sytuacja
w Polsce, gdzie wielu lekarzy podstawowej opieki medycznej oraz specjalistéw nie widzi koniecznosci stosowania
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preparatéw ztozonych. Ekspert uwaza, iz potgczenie obu preparatéw nie zmniejsza ich skutecznosci ani nie
zwieksza niekorzystnych interakcji. Nie jest takze konieczne stosowanie zasad chronoterapii, poniewaz
rozuwastatyna moze by¢ stosowana rano jak i wieczorem. Obecnie w Polsce nie stosuje sie zadnych potaczen
lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Ekspert szacuje, ze
odsetek chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja wyniesie 20-80%.

W opinii drugiego eksperta, prof. Podolca gtéwnym problemem w skutecznosci leczenia hipercholesterolemii jest
brak swiadomosci jak waznym problem dla zdrowia pacjentdw jest ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
koniecznos¢ stosowania niskich dawek statyn. W pytaniu dotyczacym ewentualnego wptywu jednoczesnego
podawania walsartanu i rozuwastatyny na skutecznos$¢ terapii, ekspert zaznaczyt: w metaanalizie 11 badan
obejmujgcych 1134 uczestnikéw stosowanie poranne statyn o dfugim okresie dziatania (m.in rosuwastatyny) w
poréwnaniu z dawkowaniem wieczornym wigze sie z niewielkim, nieistotnym klinicznie zmniejszeniem efektu
obnizenia LDL (mediana 2,53 g/dl). W przypadku statyn o krotkim okresie pottrwania, redukcja LDL byta istotnie
nizsza (9,68 mg/dl)!. Badania na niewielkich grupach chorych sugerujg nasilenie dziatania wazodylatacyjnego i
dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow leczonych statynami?3. W badaniu w ktérym
poréwnywano leczenie skojarzone preparatem ztozonym zawierajgcym walsartan (160 mg/dobe) oraz
rosuwastatyne (20 mg/dobe) z monoterapig jedng z substancji; w grupie leczenia skojarzonego obserwowano
poprawe kontroli ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wytgcznie walsartan lub rosuwastyne.
Zmiang stezenia cholesterolu frakcji LDL nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy badanymi grupami. Nie
obserwowano réwniez réznicy w czestosSci dziatan niepozgdanych pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie
ztozone lub monoterapie?. W niektérych podgrupach pacjentdw moze byé zasadne stosowanie walsartanu i
rosuwastatyny wieczorem. Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego wskazuje ma KkorzysSci stosowania
wieczornego antagonistow receptora dla angiotensyny Il w tym walsartanu u pacjentéw z maskowanym nocnym
nadcisnieniem tetniczym, brakiem nocnego spadku (non-dipping) lub nadmiernym porannym wzrostem ci$nienia
tetniczego®.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32), sposrod lekédw rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w leczeniu
nadcisnienia tetniczego z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV), lub
wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub
mieszana dyslipidemia (typu lIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach nastepujgcych grup limitowych:
e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
e kandesartan cyleksetylu, amlodypina (preparat ztozony)
e kandersartan cyleksetylu
e kandesartanu cyleksetylu, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e irbesartan,
e |osartan
e losartan, amlodypina (preparat ztozony)
e losartan, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e telmisartan

" Awad K, Serban M-C, Penson P, Mikhailidis DP, Toth PP, Jones SR, et al. Effects of morning vs evening statin
administration on lipid profile: A systematic review and meta-analysis. J. Clin. Lipidol. 2017;11:972-985.e9.

2 Jang J-Y, Lee S-H, Kim BS, Seo HS, Kim W-S, Ahn Y, et al. Additive Beneficial Effects of Valsartan Combined with Rosuvastatin in the
Treatment of Hypercholesterolemic Hypertensive Patients. Korean Circ. J. 2015;45:225.

3 Borghi C, Prandin MG, Costa F V, Bacchelli S, Degli Esposti D, Ambrosioni E. Use of statins and blood pressure control in treated
hypertensive patients with hypercholesterolemia. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2000;35:549-55.

4 Malacco E, Vari N, Capuano V, Spagnuolo V, Borgnino C, Palatini P, et al. A randomized, double-blind, active-controlled, parallel-group
comparison of valsartan and amlodipine in the treatment of isolated systolic hypertension in elderly patients:the Val-Syst study. Clin. Ther.
2003;25:2765-80.

5 Tykarski A, Widecka K, Filipiak KJ. Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym — 2015 rok. Nadcisnienie tetnicze w Prakt. 2015;1:71-
94.
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e telmisartan, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e walsartan
e walsartan, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e eprosartan
e 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone
o cilazapril
e cilazapril, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e enalapril
e lisinopril
o lisinopril, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e perindopril
e perindopril, amlodypina (preparat ztozony)
e perindopril, indapamid (preparat ztozony)
e quinapril
e ramipril
e ramipril, felodypina
e ramipril, hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e benazepril
o 43.0, Antagonisci wapnia — pochodne benzotiazepiny - diltiazem
o diltiazem
e 42.0, Antagonisci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil
e werapamil
e 41.0, Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny
e amlodypina
o felodypina
e lacipidyna
e nitrendypina
e ramipril + amlodypina (preparat ztozony)
e 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego
e atenolol
e bisoprolol
e karwedilol
e metoprolol
e nebiwolol
e acebutolol
e 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
e propanolol
e sotalol
e 36.0, Leki moczopedne- tiazydowe i sulfanamidowe
e amilorid + hydrochlorotiazyd (preparat ztozony)
e clopamid
e indapamid
Ponadto w nadcisnieniu tetniczym refundowane sg takze: doksazosyna i terazosyna (antagonisci receptoréw a;-

adrenergicznych), klonidyna (lek antyadrenergiczny), furosemid (lek moczopedny) i spironolakton (antagonista
aldosteronu).
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Ponizej przedstawione zostaty substancje stosowane w leczeniu hipercholesterolemii, ktére sg finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego
e ezetymib
e ezetymib, atorwastatyna (preparat ztozony)
e 47.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — fibraty
e ciprofibrat
e fenofibrat
e 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA
e atorwastatyna
e |owastatyna
e rozuwastatyna

e simwastatyna
W zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Valarox moze by¢ stosowany tylko jako leczenie zastepcze u pacjentow
skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednoczes$nie valsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich

samych dawkach jak w produkcie ziozonym, w tabeli ponizej przedstawiono ceny (warto$¢ minimalna i
maksymalna) dla obu substancji czynnych w przeliczeniu na DDD.

Tabela 11. Ceny za DDD dla rozuwasatyny i walsartanu

DDD UCZ [zi]dla | CHB [zf] dla CD [zf] dla WLF [zf] dla WDS [z] dla
Substancja DDD DDD DDD DDD PO DDD
zHoaiEE Rl (zakres) (zakres) (zakres) (zakres) (zakres)
rozuwastatyna 10 mg 0,194 - 0,567 | 0,204-0,596 | 0,251-0,682 | 0,251-0,255 30% |0,075- 0,504
walsartan 80 mg 0,251 -0,714 | 0,263 -0,750 | 0,357 — 0,875 | 0,357 — 0,436 30% 0,107-0,570

DDD - okreslona dawka dzienna (ang. defined daily dose), UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna;
WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy;
Zrodio: obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji we wnioskowanym wskazaniu wskazat walsartan
+ rozuwastatyna stosowane w osobnych tabletkach, w takich samych dawkach co w produkcie leczniczym
Valarox. Dyskusje dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
(rozdziat 4. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Preparat Valarox stanowi jednotabletkowe potaczenie
walsartanu i rozuwastatyny wskazane do stosowania u oséb,
ktére stosujg obecnie leczenie skojarzone tymi lekami w
postaci osobnych tabletek. Wdrozenie wnioskowanej
technologii jest odpowiedzig na zalecenia WHO i innych | Analitycy Agencji uwazajg, 2ze  wybor

walsartan + towarzystw naukowych, ktére zalecaty uproszczenie | komparatora dokonany przez wnioskodawce
rozuwastatyna schematow wielolekowych terapii poprzez redukcje liczby | jest prawidiowy. Z ChPL Valarox wynka, ze
stosowane w przyjmowanych tabletek. Moze to skutkowa¢ zwigkszeniem | opisywana interwencja jest wskazana jako
osobnych skutecznosci terapii poprzez poprawg przestrzegania | leczenie zastepcze u pacjentdw skutecznie
tabletkach, w tych zalecen lekarskich. leczonych za pomocg  stosowanych
samyvc:’\rg:\:jvll((:izh 1w zwigzku z tym, produkt Valarox w praktyce bedzie | jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny,
zastgpowat walsartan i rozuwastatyne podawane | podawanych w takich samych dawkach jak w

leczniczym Valarox ‘ . v . .
jednoczasowo w postaci osobnych tabletek u oséb z | produkcie ztozonym.

nadci$nieniem tetniczym z duzym szacowanym ryzykiem
pierwszego zdarzenia sercowo naczyniowego w przypadku
wspotwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii  lub
mieszanej dyslipidemii.
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Komentarz Agenciji

Zaréwno w wytycznych klinicznych jak i w opinii ekspertéw wskazano, na mozliwo$¢ zastosowania terapii
hipotensyjnej w skojarzeniu z terapig hipolipemizujgcg. Antagonisci angiotensyny Il (sartany) sg wymieniane jako
podstawa grupa lekéw stosowana wsréd pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. W przypadku pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym i powiktaniami sercowo-naczyniowymi polskie wytyczne zalecajg stosowanie statyn w
celu obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy ponizej 70mg/dl. Leczenie statynami zaleca sie
réwniez u chorych wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka bez powiktah sercowo-naczyniowych, niezaleznie od
stopnia nadcisnienia tetniczego. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i umiarkowanym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych nalezy zastosowac leczenie rozuwastatyna.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka
medyczna, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez oceniang technologie. W pierwszej kolejnosci bierze
sie pod uwage technologie refundowane. Wedtug zarejestrowanego iwnioskowanego wskazania, produkt
leczniczy Valarox (walsartan + rozuwastatyna) bedzie bezpo$rednio zastepowat terapie skojarzong walsartanem
i rozuwastatyng podawang w oddzielnych produktach, ktéra jest w Polsce refundowana. Zatem analitycy Agencji
zgadzajg sie, ze podstawowym komparatorem w tym przypadku powinna by¢ politerapia tymi dwoma lekami.

Nieodnaleziono innych zarejestrowanych w Polsce produktdéw leczniczych bedacych produktem ztozonym
z walsartanu i rozuwastatyny.

W analizie klinicznej, wnioskodawca porownat skutecznosé¢ produktu ztozonego Valarox z rozuwastatyng
i walsartanem stosowanymi w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Wg analitykdw poréwnanie takie jest
niezasadne, poniewaz technologia wnioskowana moze by¢ stosowana u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania walsartanu i rozuwastatyny w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i hipercholesterolemii. Oznacza to, ze pacjenci przechodzac na terapie ztozong (1-tabletkowa) powinni
mie¢ najpierw ustalone dawki walsartanu i rozuwastatyny w trakcie terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.
Z tego wzgledu, wystepuje niespdjnos¢ komparatorow pomiedzy analizg kliniczng a pozostatymi analizami
przedstawionymi przez wnioskodawce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem podstawowej AKL byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lekiem ztozonym zawierajgcym
walsartan (WAL) i rozuwastatyne (ROZ) w terapii nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, skutecznie
leczonych dotychczas za pomocg terapii zZtozonej z WAL i ROZ podawanych roztgcznie, z duzym szacowanym
ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku wspétwystepowania pierwotnej
hipercholesterolemii (typu lla, w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii
(typu llb) lub homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinne;j.

Celem analizy uzupetniajgcej byto okreslenie wptywu stosowania jednotabletkowej terapii wielolekowej (FDC,
ang. Fixed-Dose Combination) zawierajgcej co najmniej jeden lek o dziataniu hipotensyjnym oraz jedng
substancje o dziataniu hipolipemizujgcym w terapii pacjentow z wysokim ryzykiem zdarzenia CV w odniesieniu
do poprawy przestrzegania zalecen lekarskich oraz efektéw terapeutycznych w poréwnaniu z tg sama terapig
realizowang z zastosowaniem osobnych tabletek (FEC, ang. Free Equivalent Combinations) lub standardowag
opieka (SO).

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca wykonat dwa przeglady systematyczne — dla analizy podstawowej
i uzupetniajacej.

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza podstawowa

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z NT, skutecznie leczeni
za pomoca WAL i ROZ podawanych
roztgcznie, z duzym szacowanym ryzykiem
pierwszego zdarzenia CV,

lub z wspotwystepowaniem jednej

Populacja docelowa jest zgodna
z ponizszych choréb: putac) ) 9

Populacja Inna niz zdefiniowana ze wskazaniem rejestracyjnym oraz
. pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w kryteriach wigczenia wnioskowanym wskazaniem
w tym heterozygotyczna refundacyjnym preparatu Valarox.
hipercholesterolemia rodzinna)
lub mieszana dyslipidemia (typu IIb),
¢ homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna.
Preparat Valarox (jednotabletkowe W przypadku braku badan
skojarzenie WAL/ROZ) przyjmowany raz na poréwnujgcych produkt ztozony
Interwencja dobe w dawce ustalonej na podstawie dawek | Inna niz zdefiniowana WAL+ROZ do terapii skojarzonej
poszczegolnych sktadnikéw produktu w kryteriach wigczenia WAL+ROZ zatozono wigczenie do
ztozonego przyjmowanych w momencie AKL badan poréwnujacych terapie
zmiany terapii. skojarzong z WAL i ROZ w postaci
osobnych tabletek z monoterapig WAL
WAL + ROZ stosowane w osobnych Inny niz zdefiniowany Z\Iub monoterapig RCt)Z W oim.u .
Komparatory | tabletkach, w tych samych dawkach co w kryteriach wiaczenia gencjl porownanie terapli skojarzonej
w produkcie leczniczym Valarox z monoterapig nie wnosi do analizy

istotnych informacji.

. Skutecznos¢ kliniczna:
. Redukcja skurczowego (SBP)

Punkty i rozkurczowego cisnienia krwi (DBP) Inne niz zdefiniowane
kon . o . : Brak uwag.
oncowe e Uzyskanie docelowych wartosci SBP / w kryteriach wigczenia
DBP

. Redukcja stezenia LDL
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

. Uzyskanie docelowych wartosci LDL

e  Zdarzenia CV

. Redukcja catkowitego ryzyka CV

e  Jakosc¢ zycia

. Bezpieczenstwo

. Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
bezposrednio poréwnujgce oceniang
interwencje z komparatorem

. Przeglady systematyczne ukierunkowane | Opublikowane wytgcznie w

. na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa postaci abstraktow lub
D LEEETL ocenianej technologii medycznej lub doniesien Brak uwag.

terapii skojarzonej z WAL i ROZ konferencyjnych.
stosowanej w osobnych preparatach

. Badania realizowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej lub inne badania
poréwnawcze bez randomizaciji.

e  Prace opubl kowane w jezyku angielskim

i i polskim
Inne kryteria . - Brak uwag.

. Prace opubl kowane w postaci petnych

tekstow oraz wiarygodne raporty z badan

NT - nadcisnienie tetnicze; WAL — walsartan, ROZ- rozuwastatyna; CV- zdarzenie sercowo — naczyniowe; SBP — ci$nienie skurczowe; DBP
— ci$nienie rozkurczowe; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza uzupetniajgca

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Pacjenci z wspdtistniejacymi NT i Inna niz zdefiniowana
Populacja dyslipidemig lub z wysokim ryzykiem w krvteriach wiaczenia Brak uwag.
zdarzen CV. Y a ’
Interwencia FDC obejmujgca leki hipotensyjne oraz Inna niz zdefiniowana Brak uwa
] hipolipemizujace (statyny). w kryteriach wigczenia. 9-
Analitycy nie zgtaszajg uwag
) do uwzglednienia jako komparatora terapii
e  Standardowa opieka wielolekowej substancjami jako$ciowo
e Terapia wielolekowa realizowana Inne niz zdefiniowane identycznymi jak FDC, jednak w opinii
Komparatory w postaci osobnych tabletek, w kryteriach wigczenia. Agencji nlezoleflnlowana’ ,,op|e|§a . .
identyczna pod wzgledem stan_dardow_a , b_ez o_k_reslema' Ja_k|e leki
jakosciowym z FDC przyjmowa_ll pacjenci i czestosci
dawkowania, nie stanowi komparatora dla
wnioskowanej technologii.
Skutecznosé:
o  stopien przestrzegania zalecen
lekarskich (adherence, persistence,
compliance)
e zmiana SBP / DBP
. zmiana stezenia LDL
. zdarzenia CV
Punkty e  iakosé 2vei Inne niz zdefiniowane
" jakosc¢ zycia . : Brak uwag.
koncowe 3 i w kryteriach wigczenia.
Bezpieczenstwo:
e  AE ogdtem
e  SAE ogdtem
e  AE prowadzgce do zaprzestania
leczenia
e  zgony og6tem i CV
e  zdarzenia CV raportowane jako AE.
Typ badan . Przeglady systematyczne Prace opublikowane Brak uwag.
. Metaanalizy wytgcznie w postaci
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

e Badania RCT wigczone do abstraktow lub doniesien
odnalezionych opracowan wtérnych | konferencyjnych

. Prace opublikowane w jezyku
X angielskim i polskim

Inne kryteria . . - Brak uwag.
. Prace opublikowane w postaci

petnych tekstoéw

FDC - (Fixed-Dose Combination) jednotabletkowa terapia wielolekowa; NT — nadci$nienie tetnicze; WAL — walsartan, ROZ- rozuwastatyna;
CV- zdarzenie sercowo — naczyniowe, AE — dziatania niepozgdane, SAE — powazne dziatania niepozgdane.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata wykonana dwuetapowo dla analizy gtéwnej i analizy uzupetniajgcej.
W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (dostep przez PubMed), EMBASE, Biomed Central (przez PubMed),
The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, strony organizacji rzadowych (FDA, EMA)
oraz towarzystw naukowych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 17.11.2017 r. (aktualizacja 29 stycznia
2018 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), EMBASE oraz The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (valsartan, rosuvastatin).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 3.04.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia i wykluczenia, w ktérych lek ztozony WAL+ROZ zostatby bezposrednio poréwnany z terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami zawierajgcymi WAL i ROZ. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zdecydowat sie
wigczy¢ do przeglagdu systematycznego badania kliniczne dotyczgce pordwnania terapii dwulekowej z
monoterapia WAL oraz z monoterapia ROZ. Przedstawione przez wnioskodawce poréwnania nie wnosza
istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w AWA.

Whnioskodawca wykonat analize uzupetniajgca, w ramach ktérej przedstawiono:

e wyniki opracowan wtérnych - 5 przegladéw systematycznych (Banerjee 2016, Rash 2016, Santo 2016,
de Cates 2014, Charan 2013) oraz 1 metaanalize (Webster 2016),

e wyniki 5 badan pierwotnych poréwnujgcych jednotabletkowg terapie wielolekowg (FDC) z terapig
kilkkulekowg analogicznymi substancjami (FOCUS) oraz ze standardowg opiekg (UMPIRE, IMPACT,
Kanyini GAP, Soliman 2011).

W opinii analitykéw badania pierwotne, w ktérych FDC poréwnywano z nieokreslong standardowg opiekg
nie powinny zosta¢ uwzglednione jako dowod w analizie skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia ztozonego
z WAL i ROZ w analizowanym wskazaniu. W publikacjach UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP, Soliman 2011 nie
okreslono jakie leki przyjmowali pacjenci, nie podano takze liczby stosowanych substancji iczestosci
dawkowania.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych takze nie zostaty przedstawione, poniewaz kryteria wigczenia
do odnalezionych opracowan byly na ogét szersze niz zdefiniowane w ramach niniejszej analizy, a dodatkowo
uwzglednione prace obejmowaly wyniki badan UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP iSoliman 2011,
ktére jak wspomniano powyzej nie zostaty uwzglednione przez analitykow.

W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej w niniejszej AWA przedstawiono na podstawie badania
FOCUS, ktore jako jedyne z wigczonych badan poréwnywato terapie FDC z terapig substancjami zawartymi
w FDC podawanymi w oddzielnych tabletkach.
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Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno we wigczonym do AKL badaniu FOCUS, jak iw pozostatych badaniach
pierwotnych i wtérnych nie uwzglednionych w niniejszej AWA, wyniki nie odnoszg sie do interwencji, jakg jest lek
ztozony WAL+ROZ. Nie odnaleziono takze badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng wnioskowanego leku.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym WAL+ROZ z terapig
skojarzong WAL i ROZ.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mg simwastatyny (SIM) +
2,5/5/10 mg ramiprilu (RAM) w
preparacie ztozonym
podawane raz dziennie

Grupa FEC: 100 mg ASA,
40 mg SIM i 2,5/5/10 mg RAM
w oddzielnych tabletkach
Okres leczenia: 12 tyg.

Okres obserwacji: 32 tyg. (dwa
12. tyg. okresy leczenia i okres
wymycia pomiedzy nimi
trwajgcy 8 tyg.)

sercowego (poczatkowo w ciggu do
2 lat po zawale, po pozniejszej
zmianie protokotu — niezaleznie od
czasu, w ktorym wystapit zawat).

Kryteria wykluczenia:

Wtérna dyslipidemia,

Przeciwskazania do stosowania
ktéregokolwiek ze sktadnikéw FDC,

Uczestnictwo w innym badaniu,

Przebyta w ciggu ostatniego roku
przezskérna angioplastyka
wiencowa z uzyciem stentu
uwalniajgcego lek,

Ciezka zastoinowa niewydolno$c
serca (NYHA 11I/1V),

Stezenie kreatyniny >2 mg/dl,
Spodziewana dtugos$é zycia <2 lat,
Cigza lub kobiety przed menopauzg

Liczebno$¢ populacii:

Grupa I: 350
Grupa II: 345

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FOCUS* Badanie wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto randomizowane, otwarte | pacjenci uprzednio wiaczeni do fazy 1 | e  Adherencia terapeutyczna
finansowania: z aktywna kontrolg. byli zapraszani do udzialu w fazie 2. oceniana po 9 mies. terapii na
7th Framework Typ hipotezy: nie zdefiniowano. | Kryteria  kwalifkacji do fazy 1 podstawie metody liczenia
Programme of the | Interwencja: obejmowaty: tabletek** iskali Medication
Europe_an_ Grupa FDC: | ®  Wiek =40 lat :(A,\ﬁzg;ance Questionnaire
ommission 100 mg aspiryny (ASA) + 40 | ¢  Przebyty, ostry zawat migénia

Pozostate punkty koncowe:

Ocenia  czynnikow  ryzyka
(badanie cisnienia i stezenia
LDL oceniano po 1. i 9. mies.
terapii)

Czestos¢ dziatan
niepozadanych

Tolerancja leczenia
Zaprzestanie stosowania

leczenia

Jakos¢ zycia

Dodatkowe punkty koncowe
dotyczace ekonomiki

*badanie sktadato sie¢ z 2 faz — faza pierwsza byta przekrojowym badaniem obserwacyjnym, ktérego celem byta analiza czynnikow
wptywajgcych na adherencje terapeutyczng lekéw stosowanych w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Faze drugg opisano

w powyzszej tabeli.

**pacjenci otrzymywali wiecej tabletek niz wynikatoby to z dawkowania na podstawie przepisu lekarza, a po 9 miesigcach oceniano adherencije
terapeutyczng na podstawie wzoru (liczba tabletek wydzielonych — zwréconych) / liczba tabletek przepisanych * 100%. Adherencje uznawano
za dobra, jesli pacjent wykorzystat 80-110% tabletek.
Skréty: FDC — jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed-dose combination), FEC - leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (ang. free equivalent combinations), NYHA — New York Heart Association

Ponizej zamieszczono opis skali Medication Adherence Questionnaire (MAQ) wykorzystanej w badaniu FOCUS
w ocenie adherencji terapeutyczne;j.

Tabela 16. Skale wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Nazwa skali Opis skali DELE 2
poprawy
Kwestionariusz sktadat sie z 4 pytan dotyczacych tego jak czesto pacjentowi zdarza sie (1)
zapomnie¢ przyjmowac leki, (2) przyjmowaé¢ dang dawke leku/modyfikowaé dakowanie, (3)
MAQ rezygnowac ze stosowania leku gdy poczuje sie lepiej lub (4) rezygnowa¢ gdy poczuje sie wzrost
gorzej. Za kazde pytanie mozna uzyska¢ od 1 do 5 punktéw (odpowiednio za odpowiedzi
zawsze, bardzo czesto, czesto, nizbyt czesto, nigdy). Za dobrg adherencje uznawano uzyskanie
20 punktow.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 33/72



Valarox (valsartanum+rosuvastatinum) 0T.4330.6.2018

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w Zatgczniku A.3.2.
AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce. Wediug
wnioskodawcy ryzyko popetnienia btedu w badaniu FOCUS zostalo ocenione jako wysokie w domenie
,zaslepienie oceny efektdw” oraz ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” ze wzgledu na brak zaslepienia w badaniu.
Ryzyko popetnienia btedu randomizacji oraz ukrycia kodu alokacji uznano za niskie, poniewaz w badaniu
zaznaczono, ze randomizacje przeprowadzono komputerowo, w celu alokacji uzyto systemu centralnego. Ryzyko
btedu w zakresie kompletnosci danych wnioskodawca uznat za niskie ze wzgledu na przedstawienie utraty
pacjentdw z badania i opis wykonania analizy ITT. Ryzyko selektywnego raportowania wynikéw oceniono jako
niskie, poniewaz przedstawiono petne dane w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Analitycy nie zgtaszajg
zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.

Wyniki oceny jakosci badan za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element FOCUS
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw wysokie
Zaslepienie oceny efektow wysokie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki nie stwierdzono

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej
technologii wnioskowanej wzgledem WAL i ROZ stosowanymi oddzielnie w takich samych dawkach.

Ograniczenie badania FOCUS stanowit fakt, ze byto to badanie otwarte, przez co nie mozna wykluczy¢ wptywu
braku zaslepienia na ocene niektérych punktéw kohcowych.

Pozostate ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczg badan, ktére poréwnujg terapie skojarzong
WAL+ROZ z monoterapig tymi substancjami oraz opracowan wtdrnych nie uwzglednionych w niniejszym
opracowaniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jedyne uwzglednione w AKL badanie FOCUS nie stanowito analizy skutecznosci terapii WAL+ROZ
w poréwnaniu z leczeniem WAL i ROZ, a poréwnywato zastosowanie innych substancji stosowanych
w FDC (aspiryna+simwastatyna+ramipril) w poréwnaniu z tymi substancjami przyjmowanymi oddzielnie.
W sktad terapii ztozonej w badaniu FOCUS, podobnie jak w sktad preparatu Valarox, wchodzita statyna,
jednak we wnioskowanym preparacie znajduje sie rozuwastatyna, a w badaniu u pacjentéw stosowano
simwastatyne. Z kolei pozostate substancje wykorzystane w badaniu, tj. aspiryna i ramipril (inhibitor
konwertazy angiotensyny) sg innej klasy preparatami niz drugi sktadnik preparatu Valarox, czyli walsartan
(inhibitor receptora angiotensynowego). Na przestrzeganie zaleceh lekarskich w badania FOCUS moze
mie¢ wplyw réwniez fakt, iz populacje badania stanowili pacjenci po zawale miesnia sercowego,
tj. w ciezszym  stanie  klinicznym  niz  wnioskowane  wskazanie dla preparatu  Valarox.
Dodatkowo w badaniu FOCUS stosowano 3 substancje, podczas gdy w skfad produktu leczniczego
Valarox wchodzg dwie substancje, co takze moze przektadac sie na przestrzeganie zalecen lekarskich
oraz uzyskiwane w badaniu wyniki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 34/72



Valarox (valsartanum+rosuvastatinum) 0T.4330.6.2018

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnania leku ztozonego WAL+ROZ
z terapig skojarzong WAL i ROZ ponizej przedstawiono wyniki badania FOCUS dla poréwnania FDC o sktadzie
ASA+SIM+RAM w stosunku do terapii tymi substancjami podawanymi oddzielnie (FEC) w nadci$nieniu tetniczym.

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FDC a FEC w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu ogodtem. Czestosci zgonoéw byly niewielkie w obydwu
grupach — w obydwu grupach wystapito po 1 zgonie ogétem (0,3% pacjentow), i nie zaobserwowano zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W 9 miesiecznym okresie obserwacji w grupie FDC zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg szanse
przestrzegania zalecen lekarza niz w grupie FEC. Dokfadne wyniki zawiera tabela ponize;j.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci FDC w poréwnaniu z FEC — zmienne dychotomiczne

Punkt koncow obscemrwsac'i Foie FEC RR/OR NNT
y eecl nIN (%) nIN (%) (95% CI), p* (95% CI)
[mies.]
Zgony z powodu zdarzen sercowo- 01350 (0,0) 01345 (0.0) ) )
naczyniowych ’ )
Zgony ogotem 9 1/350 (0,3) 1/345 (0,3) RR = 0,9? (0,06; 15,70) )
p=0,992
Przestrzeganie zalecen OR =1,50 (1,11; 2,02) .
lekarskich** 178/350 (50,8) 141/345 (40,9) p=0,019 11 (6; 39)

*wartosci p sg obliczeniem wtasnym Agenc;ji

**za przestrzegajgcych zalecen lekarskich uznano pacjentéw, u ktérych stopien adherencji byt dobry zaréwno na podstawie wynikow MAQ
jak i na podstawie liczby przyjetych tabletek.

Skréty: FDC — jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed-dose combination), FEC - leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (ang. free equivalent combinations)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie $rednich zmian skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz stezenia LDL.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci FDC w poréwnaniu z FEC — zmienne ciggte

Okres FDC FEC
Punkt koncowy obserwacji Srealite amtems Greahifls 2wt MD/SMD (95% Cl), p
[mies.] (95% Cl) b (95% Cl) i
Zmiana skurczowego 0,32 (-2,02; 1,38) 0,88 (-0,76; 2,53) -1.20 (3,57, 1.17)
cisnienia tetniczego p=0,32
LTS (o AV 9 0,11 (-1,13:0,90) | 350 | 0,38 (0,69:146) | 345 | -0#9(197:099)
cisnienia tetniczego p=0,51
Zmiana stezenia LDL 0,14 (-0,008; 0,28) 0,06 (-0,02; 0,14) 0,08 ([;26022024)

FDC - jednotabletkowy lek ztozony (ang. fixed-dose combination), FEC - leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (ang. free equivalent combinations), LDL — lipoproteina o matej gestosci

4211, Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu FOCUS nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia
zdarzen i ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych skutkujgcych utratg z badania.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - FDC w poréwnaniu z FEC

) CEED FDC FEC
Punkt koncowy obserwaciji RR (95% CI), p
ios) nIN (%) nIN (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem 9 124/350 (35,4) 112/345 (32,5) 1,09 é%gif 34)
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) Czas FDC FEC
Punkt koncowy obserwacji o o RR (95% CI), p
(mies.) n/N (%) n/N (%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 21/350 (6,0) 23/345 (6,6) 0.90 é0=§1711 -60)
Zdarzenia niepozadane skutkujace 1,06 (0,51; 2,23)
utrata z badania 14/350 (4,0) 13/345 (3,7) 0=0,87

Wartosci p zaokraglono do dwoch miejsc po przecinku
FDC - (Fixed-Dose Combination) jednotabletkowa terapia wielolekowa, FEC - leki stosowane w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (ang. free equivalent combinations)

422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Valarox:

Nie przeprowadzono badan klinicznych dla produktu zlozonego. W ChPL opisano dziatania niepozadane
wystepujace dla kazdej substancji osobno.

Zaréwno dla WAL, jak i ROZ, nie raportowano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto.

Podczas leczenia ROZ czesto zgtaszano wystepowanie cukrzycy, zawroty i bél glowy, bdélu brzucha, nudnosci,
zapar¢, bolu miesni i astenii.

Dla WAL najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty glowy pochodzenia btednikowego,
kaszel, bél brzucha i zmeczenie, jednak dziatania te raportowano niezbyt czesto.

Jako specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania WAL i ROZ ChPL Valarox porusza
nastepujgce kwestie:

e U pacjentow leczonych ROZ w dawce 30 lub 40 mg nalezy rozwazyé ocene czynnosci nerek podczas
rutynowej kontroli, poniewaz u pacjentéw leczonych duzymi dawkami ROZ obserwowano biatkomocz,
ktory jednak w wiekszosci przypadkéw miat charakter okresowy lub przemijajgcy. Nie stwierdzono,
aby biatkomocz prognozowat wystgpienie ostrej lub postepujacej choroby nerek;

e U pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min i u pacjentéw dializowanych, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
stosujgc WAL ze wzgledu na brak dowodoéw w zakresie bezpieczenstwa;

e nie zaleca sie jednoczesnego stosowania WAL z inhibitorami acetylocholinesterazy lub aliskirenem
ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii i zaburzenia czynnosci nerek;

e nie zaleca sie jednoczesnego stosowania preparatdw uzupetniajgcych potas, lekéw moczopednych
oszczedzajgcych potas, substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktow
leczniczych mogacych zwiekszy¢ stezenie potasu;

e Valarox, nalezy przepisywac¢ ostroznie pacjentom, u ktérych wystepujg czynniki sprzyjajgce wystgpieniu
miopatii lub rabdomiolizy po zastosowaniu rozuwastatyny.

e U pacjentéw zgtaszajgcych bdle miesniowe, ostabienie sity miesniowej lub skurcze, szczegdinie jesli
towarzyszy im zte samopoczucie lub gorgczka nalezy oznaczy¢ aktywno$é kinazy kreatynowej (CK).
Leczenie nalezy przerwag, jesli aktywnos¢ CK jest znaczgco zwiekszona lub jesli objawy miesniowe sg
znacznie nasilone i powodujg dyskomfort w zyciu codziennym. Jesli objawy ustgpig i aktywnos¢ CK
powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie ROZ;

e Valarox, nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw spozywajgcych nadmierne ilosci alkoholu i/lub
u pacjentéw z chorobg watroby w wywiadzie;
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u pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie ROZ iinhibitory proteazy w skojarzeniu z rytonawirem,
obserwowano zwiekszenie ekspozycji ogodlnoustrojowej na ROZ. Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania z inhibitorami proteazy, bez dostosowania dawki ROZ;

o jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta doszto do rozwoju Srédmigzszowej choroby ptuc, nalezy
zakonczy¢ leczenie ROZ;

e pacjenci z grupy ryzyka wystgpienia cukrzycy powinni podlegac ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie
z krajowymi wytycznymi;

e nie nalezy stosowa¢ walsartanu u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem z powodu
zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna;

e wskazana jest szczegdlna ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty,
zastawki dwudzielnej lub kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory;

e nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w czasie cigzy. Jesli
kontynuacja leczenia nie jest konieczna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac leczenie
innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. W przypadku stwierdzenia cigzy WAL nalezy natychmiast
odstawic i jesli to konieczne, zastosowac alternatywne leczenie

e nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym Valarox u pacjentéw, u ktérych wystagpit
obrzek naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie podawac¢ produktu leczniczego Valarox tym
pacjentom.

Baza WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess nie odnaleziono zestawienia liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu produktu leczniczego Valarox. Nie odnaleziono takze zestawien dla innych produktow
leczniczych zawierajgcych ROZ+WAL.

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 27 kwietnia 2018 r. odnalezli dane na temat
48 560 reakcji niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia rozuwastatyng i19 966 zwigzanych
ze stosowaniem walsartanu. W przypadku ROZ najwiecej zgtoszen dotyczylo zaburzen uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki fgcznej (16 575/48 560, tj. ok. 34%), z czego najwiecej stanowity przypadki mialgii (6 834,
tj. ok. 41%). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczacych zaburzen ogdlnych i w miejscu podania (12 816/48
560, ok. 26%). Najwiecej dziatan niepozgdanych podczas stosowania WAL dotyczytlo zaburzen ogdlnych
i w miejscu podania (5 411/19 966, tj. ok. 27%).

Baza ADRR

Analitycy Agencji nie odnalezli w bazie ADRR danych na temat liczby zgtoszen dziatah niepozadanych
dla preparatu Valarox.

EMA

Whnioskodawca odnalazt 2 ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa dla ROZ. W komunikacie z 27.05.2010 r.
wskazano, ze stosowanie ROZ nieznacznie zwieksza ryzyko wystgpienia cukrzycy u oséb ze stanem
przedcukrzycowym. Z kolei w komunikacie z24.11.2011 r. zaznaczono, ze ROZ moze przyczynia¢ sie
do wystgpienia ginekomastii, jednak jest to dziatania bardzo rzadkie.

Whnioskodawca na stronie EMA nie odnalazt informaciji na temat alertéw bezpieczenstwa stosowania WAL.
Analitycy nie odnaleZli na stronie EMA dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa ROZ i WAL.
EDA

Whnioskodawca odnalazt 6 alertéw bezpieczenstwa dla ROZ i 5 dla WAL.

Sposrad informacji na temat bezpieczehstwa ROZ najwazniejsze dotyczyty faktu, iz w razie wystgpienia podczas
leczenia ROZ powaznego uszkodzenia watroby z objawami klinicznymi i/lub hiperbilirubinemii lub zéttaczki nalezy
natychmiastowo przerwac leczenie, a w przypadku braku alternatywnej etiologii zaburzeh watrobowych nie nalezy
wznawiac¢ terapii ROZ (alert z lutego 2012). Nadmieniono réwniez, ze podczas leczenia statynami (w tym ROZ)
odnotowano przypadki miopatii i rabdomiolizy z ostrg niewydolnoscia nerek, bedacych nastepstwem
mioglobinurii, a ryzyko jest najwieksze przy podawaniu dawki 40 mg (alert ze stycznia 2010 r.). Pozostate alerty
dotyczyty dziatan niepozgdanych odnotowywanych po wprowadzeniu leku do obrotu.

Dla WAL w alercie z pazdziernika 2013 odnotowano, ze stosowanie lekéw wptywajgcych na uktad renina—
angiotensyna—aldosteron (RAA) w czasie Il i Ill trymestru cigzy zmniejsza funkcje nerek ptodu oraz zwigksza
chorobowos$¢ i $miertelno$¢ ptodéw i noworodkéw. Wywotane matowodzie moze skutkowaé niedorozwojem ptuc
i deformacjami szkieletowymi. Potencjalne dziatania niepozadane obejmujg niedorozwdj, niewydolno$¢ nerek,
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niedocisnienie i zgon ptodu. Niezwtocznie po stwierdzeniu cigzy nalezy przerwaé stosowanie WAL. Z kolei
w alercie z sierpnia 2012 r. wspomniano, ze stosowanie lekdw wptywajgcych na uktad RAA (w tym WAL) moze
powodowaé¢ zmiany w funkcjonowaniu nerek w tym ostrg niewydolnos¢ nerek oraz ze obserwowano
podwyzszony poziom potasu u niektérych pacjentéw z niewydolnoscig serca. W alercie zlipca 2012 r.
zaznaczono, ze nie nalezy stosowa¢ WAL u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpit obrzek naczynioruchowy
oraz ze czes¢ pacjentdow (np. pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej, przewlektg chorobg nerek, ciezka
zastoinowg niewydolnoscig serca lub ze zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej) moze byé w grupie
wysokiego ryzyka rozwoju ostrej niewydolnosci nerek w trakcie terapii WAL. Po wystgpieniu klinicznie istotnego
spadku czynnosci nerek nalezy rozwazy¢é wstrzymanie terapii WAL lub jej zakonczenie. WAL nie jest
rekomendowany do stosowania u dzieci ponizej 6 r.z. o czym nadmieniono w alercie z lutego 2012 r.

URPL

Whnioskodawca odnalazt na stronie URPL 1 alert bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem ROZ, w ktérym
wskazano, ze:

e nie nalezy stosowa¢ leku w dawce 40 mg u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do wystepowania
miopatii lub rabdomiolizy

e w przypadku stosowania dawki 40 mg pacjenci muszg by¢ scisle kontrolowani przez specjaliste

e dawka poczatkowa ROZ u pacjentdw pochodzenia azjatyckiego oraz oséb z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, >70r.z. lub z czynnikami ryzyka predysponujacymi do wystgpienia
miopatii powinna wynosi¢ 5 mg raz dziennie.

MHRA

W listopadzie 2009 na stronie MHRA zamieszczono informacje, ze leczenie statynami moze skutkowac¢ rozwojem
depresji, zaburzeniami snu, zaburzeniami pamieci i sprawnosci seksualnej oraz rzadkim wystepowaniem
srodmigzszowej choroby piuc.

Z kolei w czerwcu 2014 r. przedstawiono informacje, iz fgczenie 2 lekdw oddziatujgcych na system RAA,
tj. sartandw z inhibitorami acetylocholinesterazy lub aliskirenem jest niewskazane. Statyny sg szczegdlnie
przeciwwskazane u 0s6b z nefropatig cukrzycowg oraz ze nie nalezy stosowac leczenia skojarzonego statyna +
aliskiren u 0s6b z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje nie odnaleziono zadnych badan klinicznych poréwnujgcych terapie lekiem ztozonym WAL+ROZ z terapig
skojarzong tymi dwoma substancjami w oddzielnych preparatach.

Do analizy wnioskodawcy witgczono 1 badanie randomizowane Jang 2015 poréwnujgce terapie skojarzong
WAL+ROZ z monoterapig tymi substancjami, jednak wyniki tego badania nie zostaty przedstawione w niniejszej
analizie, poniewaz monoterapia WAL lub ROZ nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii medyczne;j.
Zdaniem analitykow Agencji poréwnania te nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego.
Whnioskowane wskazanie nie dopuszcza ponadto mozliwosci bezposredniego przejscia z monoterapii WAL lub
ROZ na terapie produktem ziozonym, poniewaz technologia wnioskowana moze by¢ stosowana jedynie u
pacjentdow skutecznie leczonych za pomocg statych dawek poszczegdlnych skiladnikéw produktu ziozonego
przyjmowanych jednoczesnie. Oznacza to, ze pacjenci przechodzgc na terapie ztozong jednotabletkowg powinni
mie¢ najpierw ustalone dawki WAL i ROZ w trakcie terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.

W niniejszej analizie klinicznej przedstawiono jedynie wyniki badania FOCUS poréwnujgcego produkty lecznicze
ztozone do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
powyzsze badanie nie analizowato interwenciji, jakg jest lek ztozony Valarox, a stosowanie innych substancji. W
sktad farmakoterapii w badaniu FOCUS, podobnie jak w sktad preparatu Valarox, wchodzita statyna, jednak we
wnioskowanym preparacie znajduje sie rozuwastatyna, a w badaniu u pacjentéw stosowano simwastatyne.
Pozostate substancje wykorzystane w badaniu, tj. aspiryna i ramipril (inhibitor konwertazy angiotensyny) sg innej
klasy preparatami niz drugi skfadnik preparatu Valarox, czyli walsartan (inhibitor receptora angiotensynowego).
Dodatkowo w analizowanym badaniu stosowano terapie trzema substancjami, podczas gdy preparat Valarox jest
lekiem ztozonych dwoch substancji czynnych, co takze moze przektadac sie na przestrzeganie zalecen lekarskich
oraz uzyskiwane w badaniu wyniki. Na przestrzeganie zalecen lekarskich w badania FOCUS moze mie¢ wptyw
réwniez fakt, iz populacje stanowili pacjenci po zawale miesnia sercowego, tj. w ciezszym stanie klinicznym niz
whnioskowane wskazanie dla preparatu Valarox, ktérzy mogg wykazywac¢ wiekszg adherencje do ordynacji
lekarskich niz pacjenci w lepszym stanie zdrowia.
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W badaniu FOCUS w 9 miesiecznym okresie obserwacji w grupie FDC zaobserwowano istotnie statystycznie
wiekszg szanse przestrzegania zalecen lekarza niz w grupie FEC. Wyniki te nie miaty jednak przetozenia
na ryzyko wystapienia zgonu. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie r6znic pomiedzy FDC a FEC w
zakresie ryzyka wystgpienia zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu ogétem. Nalezy jednak
zauwazyé¢, ze czestosci zgondéw byly niewielkie w obydwu grupach — w obydwu grupach wystagpito po 1 zgonie
ogotem (0,3% pacjentow), a zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych nie obserwowano. Nie wykazano rowniez
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami FDC iFEC w zakresie $rednich zmian skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz stezenia LDL.

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych danych dotyczacych dziatan niepozgdanych
dla ztozonego produktu leczniczego WAL+ROZ. Réwniez w ChPL Valarox podane zostaty jedynie dziatania
niepozgdane osobno dla walsartanu i amlodypiny. Podczas leczenia ROZ czesto zgtaszano wystepowanie
cukrzycy, zawroty i bdl gtowy, bolu brzucha, nudnosci, zapar¢, bdlu miesni i astenii, z kolei najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi WAL byty zawroty glowy pochodzenia btednikowego, kaszel, bol brzucha
i zmeczenie, jednak dziatania te raportowano niezbyt czesto.

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o trwajgcym obecnie badaniu klinicznym Il fazy
porownujgcym kombinacje WAL+ROZ w jednej tabletce z terapig tymi substancjami w oddzielnych tabletkach.
Badanie ma obejmowac¢ pacjentéw w wieku 18-65 lat z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym i dyslipidemig
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka, a planowana data jego zakonczenia to grudzien 2020 roku, jednak
rekrutacja pacjentéw nie zostata jeszcze rozpoczeta.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych jednotabletkowej terapii skojarzonej (Valarox),
zawierajgcej walsartan (WAL) i rozuwastatyne (ROZ) w terapii nadcisnienia tetniczego (NT) u dorostych
pacjentow, skutecznie leczonych dotychczas za pomocg terapii skojarzonej z WAL i ROZ podawanych roztgcznie
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku wspoétwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla,
w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu IIb) lub homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinne;.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Valarox (WAL+ROZ) poréwnano z terapig skojarzong WAL i ROZ
stosowanymi w oddzielnych preparatach.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy CMA nie dyskontowano efektow i kosztéw.

Model

W ramach CMA uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw (koszt terapii skojarzonej z walsartanu i rozuwastatyny
oraz koszty leku Valarox), dlugo$¢ stosowania terapii (wynoszgcy 365,25 dni) oraz dawke leku tj. jedna tabletka
w przypadku stosowania produktu Valarox lub dwie tabletki zawierajgce WAL i ROZ podawane roztgcznie.

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznosc¢ interwencji i komparatora zatozono identyczny efekt w postaci QALY.
Zatozenie to byto podstawg do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej, poniewaz przyjeto takg sama skutecznosc¢
produktu ztozonego WAL+ROZ jak w pojedynczej terapii WAL i ROZ.

Uwzglednione koszty

W CMA uwzgledniono wylgcznie koszty lekow. Inne koszty nie byly analizowane ze wzgledu na fakt, iz terapie
nie réznig sie miedzy sobg w zakresie diagnostyki, podania lekdéw oraz monitorowania leczenia. Nie uwzgledniono
réwniez kosztow leczenia dziatan niepozgdanych w zwigzku z brakiem dowodéw z RCT dot. réznic w
bezpieczenstwie porownywanych technologii.

Koszt leku Valarox
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W ramach analizy podstawowej zatozono, ze lek Valarox bedzie refundowany w ramach nowej odrebnej grupy
limitowej, z poziomem odptatnosci réwnym 30%, zgodnie z art.14 ustawy o refundacji. Przyjeto, ze opakowanie
leku Valarox zawierajgce 80 mg walsartanu i 10 mg rozuwastatyny bedzie stanowito podstawe limitu, ze wzgledu
na najnizsza cene hurtowg za LDD (limitowa dawka dobowa) w opakowaniu. Na podstawie wielkosci DDD
okreslonej przez WHO dla preparatow tgczonych zawierajgcych WAL i ROZ przyjeto, ze LDD dla produktu
Valarox obejmowac bedzie 1 tabletke.

Koszty poszczegoélnych dawek preparatu Valarox (30 tabl.) przedstawiono w Tabela 21.

Tabela 21. Koszty produktu Valarox uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN]

Nowa grupa limitowa

Grupa limitowa
80 mg + 10 mg 80 mg + 20 mg 160 mg + 10 mg 160 mg + 20 mg

CZN (PLN)
UCZ (PLN)

CHB (PLN)
Cena detaliczna (PLN)
WLF (PLN)

WDS (PLN)

Koszt NFZ (PLN)

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze lek Valarox zostanie wtgczony do istniejgcej grupy limitowej 45.0,
Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca przedstawit takze dodatkowy wariant, w ktérym lek Valarox w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej zostanie zakwalifikowany do grupy limitowej 46.0 Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg
- inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Koszt politerapii

Uwzgledniono $rednie koszty preparatéw zawierajgcych walsartan oraz rozuwastatyne na podstawie danych z
obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 roku wazone liczbg zrefundowanych LDD kazdego z nich (dane
z platformy IKARpro) w okresie od pazdziernika 2016 r. do wrzesnia 2017 r. W scenariuszach skrajnych,
uwzgledniono koszty minimalne i maksymalne za dawke leku.

Udzialy poszczegolnych dawek kombinacji WAL i ROZ w populacji docelowej, oszacowano na podstawie liczby
pacjentow, u ktérych stosowano terapie poszczegoélnymi dawkami kombinacji WAL i ROZ. W ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywne wartosci udziatéw poszczegoinych dawek.

Mimo wezwania wnioskodawcy do uzupetnienia wymagan minimalnych, w tym m.in. do korekty kosztow
komparatoréw, ktére zostaty wyznaczone w oparciu o nieaktualne na dzien ztozenia wniosku 3 prezentacji leku
Valarox obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r., koszty obecnie refundowanych lekéw
zawierajgcych WAL zaczerpnieto z ww. dokumentu. W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r.,
aktualnego na dzien ztozenia wniosku doszto do obnizki UCZ dwdch preparatéw. Wnioskodawca uwzglednit
natomiast zmiany jakie zaszlty w grupie 46.0 obejmujgcej preparaty ROZ (objecie refundacjg 7 produktéw).
Udzialy wrynku poszczegélnych produktéw zawierajgcych WAL i ROZ wyznaczono w oparciu o dane
refundacyjne z platformy IKARpro za okres pazdziernik 2016 r. — wrzesien 2017 r. Na tej podstawie oszacowano
srednie, wazone sprzedaza koszty NFZ i Swiadczeniobiorcy poszczegélnych dawek WAL i ROZ odpowiadajgcych
dawkom ocenianej interwenciji. Nalezy wskazac, ze ze wzgledu na rozpatrywany okres zuzycia lekéw, produkty,
ktére zostaty objete refundacjg po wrzesniu 2017 r. nie majg udziatu w wyznaczonym srednim koszcie. Z uwagi
na ztozenie wniosku dla prezentacji Valarox: walsartan 80 mg + rozuwastatyna 10 mg w terminie pozniejszym niz
w przypadku pozostatych produktow, tj. 20.04.2018 r., przedstawione dane s3g nieaktualne na dzien ztozenia
whniosku, co dotyczy zaréwno kosztow lekéw z grupy 45.0, jak i lekéw z grupy 46.0 (zmiana podstawy limitu w
grupie 45.0, zmiana ceny podstawy limitu w grupie 46.0, zmiany UCZ niektérych preparatow).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Obliczone na podstawie standw uzytecznosci QALY jest takie samo zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i
dla komparatora, jakim jest terapia skojarzona z zastosowaniem preparatéw jednosktadnikowych, tym samym nie
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majg one wptywu na wyniki analizy. Warto$¢ uzytecznosci przyjeto na poziomie 0,888 odpowiadajgcej przecietne;j
wartosci jakosci zycia w populacji polskiej, przyjetej na podstawie publikacji Golicki 2017.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania Valarox vs substancje czynne w leczeniu skojarzonym:
walsartan i rozuwastatyna podawane osobno — nowa grupa limitowa

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna Perspektywa pacjenta
Parametr Valarox WAL + ROZ Valarox WAL + ROZ Valarox WAL + ROZ

80 mg + 10 mg

Koszt leczenia [z1] 194,17 330,62 136,46

Koszt inkrementalny
[z1]

80 mg + 20 mg

Koszt leczenia [z1] 263,73 426,29 162,55

Koszt inkrementalny

[2]

160 mg + 10 mg

Koszt leczenia [zi] 311,49 493,64 182,15

Koszt inkrementalny

[21]

160 mg + 20 mg

Koszt leczenia [z1] 381,06 589,30 208,24

Koszt inkrementalny
[24]

WAL - walsartan, ROZ - rozuwastatyna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Valarox we wnioskowanym
wskazaniu w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami WAL i ROZ generuje wzrost kosztéw na jednego
pacjenta dla ptatnika publicznego w wysokosci (80 mg + 10 mg), natomiast dla trzech prezentacji leku
wykazano spadek kosztéw w zakresie od PLN do w zaleznosci od analizowanej dawki leku w
rocznym horyzoncie czasowym.

W perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, dla 3 prezentacji leku Valarox wykazano wyzsze koszty

terapii od kosztow terapii WAL i ROZ podawanymi oddzielnie w zakresie od do , hatomiast
dla opakowania leku 80 mg + 20 mg wykazano nizsze koszty w wysokosci w rocznym horyzoncie
czasowym.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla poréwnania preparatu
Valarox z terapig WAL i ROZ stosowanymi oddzielnie dla analizowanych wskazan. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz
wnioskowanie na podstawie wynikow zestawienia wskaznikow CER jest tozsame z wnioskowaniem na podstawie
powyzszych wartosci, poniewaz uwzglednione efekty zdrowotne dla poréwnywanych technologii sg takie same.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono tych wynikéw — wyniki te zamieszczone
sg w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Z perspektywy swiadczeniobiorcy® wykazano spadek kosztow terapii lekiem Valarox w przypadku dwoéch dawek:
80 mg + 10 mg i 80mg + 20 mg, zas w dwdch pozostatych dawek terapia preparatem Valarox jest drozsza od
leczenia za pomocg dwdch roztgcznych preparatow.

% Przedstawiono perspektywe pacjenta w odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, w zwigzku ze wzrostem wydatkow w
perspektywie wspolnej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W niniejszym rozdziale odstgpiono od przedstawienia oszacowan cen progowych w oparciu o wskazniki CUR,
wyznaczone na podstawie Sredniego kosztu komparatorow wazonego udziatami w rynku poszczegélnych
produktéw. Oszacowania te, przedstawione sg w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

W zwigzku z wynikami AKL, ktére nie dowodzg wyzszej skutecznosci produktu leczniczego Valarox nad terapig
skojarzong walsartanem i rozuwastatyng w osobnych preparatach, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o
refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Valarox, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania komparatorow o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania podane zostaty w tabeli.

Tabela 23. Ceny progowe réznych prezentacji produktu leczniczego Valarox — nowa grupa limitowa

Prezentacja leku

Cena progowa w
perspektywie NFZ [PLN]

Cena progowa w
perspektywie wspoinej [PLN]

Zaproponowana CZN [PLN]

80 mg + 10 mg 13,79 9,32
80 mg + 20 mg Nie istnieje 14,02
160 mg + 10 mg Nie istnieje 15,10
160 mg + 20 mg Nie istnieje 19,81

W perspektywie NFZ cene progowg oszacowano tylko dla jednej prezentacji leku 80 mg + 10 mg i jest ona nizsza
od zaproponowanej ceny zbytu netto. Cena progowa w przypadku pozostatych prezentacji leku nie istnieje,
poniewaz cena tych lekéw moze byé dowolnie wysoka z uwagi na fakt, ze NFZ ptaci tylko do limitu finansowania,
czyli do kosztu wyznaczonego przez opakowanie 80 mg + 10 mg.

W perspektywie wspodlnej ceny progowe leku Valarox sg nizsze od cen zaproponowanych przez wnioskodawce
dla kazdej prezentacji leku.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla CMA testowano zmiany nastepujgcych parametréw:
e alternatywne wartosci udziatdéw poszczegdinych wielkosci dawek w populacji docelowej,
e koszty minimalne i maksymalne poszczegélnych dawek kombinacji WAL i ROZ,
e grupy limitowe, w ramach ktérych refundowany bedzie produkt Valarox (grupa limitowa 45.0 oraz 46.0),
e uwzglednienie listy lekow wydawanych bezpfatnie pacjentom > 75 r.z.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych parametréow, ktére generuje
najwyzsze koszty lub najwyzsze oszczednosci z perspektywy NFZ lub wspdinej. Szczegdétowe informacije
znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne

Testowany Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

parametr

Kwalifikacja do K
- gt oszty
grupy“ltl;naltowej minimalne

WAL i ROZ

Koszty
maksymalne
WAL i ROZ

Koszty
minimalne
WAL i ROZ

Wariant
podstawowy

Wariant

Prezentacja podstawowy

leku (rozuwastatyna)*

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10
mg

160 mg + 20
mg

WAL — walsartan, ROZ - rozuwastatyna
* wielkos¢ DDD walsartanu
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Perspektywa NFZ

Najwigkszy spadek kosztéow inkrementalnych zaobserwowano w przypadku wigczenia wnioskowanego leku
do grupy limitowej 46.0 (grupa rozuwastatyny). Przyjecie tego wariantu w przypadku 3 prezentacji leku Valarox
wigze sie z obnizeniem kosztow leczenia 2-, 3- i 21-krotnie i zmiany te nie wplywajg na wnioskowanie. Zmiana
wnioskowania dotyczy prezentacji leku Valarox 80 mg + 10 mg (obnizenie kosztéw blisko o 300%, technologia
whnioskowana w tym wariancie jest tansza od WAL i ROZ stosowanych oddzielnie).

Najwyzszy wzrost kosztow odnotowano w przypadku uwzglednienia minimalnych kosztéw dawek walsartanu
i rozuwastatyny. Zmiana wnioskowania dotyczy dwéch prezentacji leku (80 mg + 20 mg i 160 mg + 10 mg). W
dwaoch pozostatych przypadkach wnioskowanie pozostaje takie samo, lecz dla jednej prezentacji koszty wzrastajg
1,4-krotnie, dla drugiej za$ oszczednosci zwigzane z objeciem refundacjg preparatu Valarox malejg blisko 0,5-
krotnie.

Perspektywa wspolna

Najnizsze koszty inkrementalne generuje wariant, w ktéorym przyjeto maksymalny koszt preparatow
jednoskfadnikowych, stanowigcy koszt stosowania najtanszych preparatdw zawierajgcych walsartan
i rozuwastatyne. Zmiana wnioskowania dotyczy trzech prezentacji leku — koszty inkrementalne malejg o od 220%
do 550%. Natomiast w jednym przypadku wnioskowanie nie ulega zmianie i w wariancie tym wydatki malejg blisko
18-krotnie.

Natomiast uwzglednienie minimalnego kosztu preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych walsartan
i rozuwastatyne wigze sie z najwyzszym wzrostem wydatkéw. Zmiana wnioskowania dotyczy jednej prezentaciji
leku, dla ktérej wydatki z perspektywy wspolnej wzrastajg o blisko 580%. W pozostatych przypadkach koszty
inkrementalne wzrastajg 2 — 3,5-krotnie.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wtasciwym komparatorem?

W  zwigzku zbrakiem badan  potwierdzajgcych
bezposrednio dodatkowe korzysci kliniczne
wnioskowanego leku w poréwnaniu do komparatora
podstawowg technike analityczng stanowi w tym przypadku
Nd CMA. Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie
wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit
zatozenie, iz w zwigzku z brakiem $miertelnosci w rocznym
horyzoncie czasowym warto$¢ wspétczynnika CER jest
réwna oszacowanemu kosztowi terapii.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
TAK ptatnika  publicznego oraz  wspdlng.  Dodatkowo
wnioskodawca przedstawit wyniki w perspektywie pacjenta.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Nd -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng — CMA oraz
brak roznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych
technologii (komparatorem jest terapia skojarzona WAL +
ROZ) przyjeto roczny horyzont czasowy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Ze wzgledu na wybér techniki analitycznej — CMA,
oszacowano jedynie koszty. Koszty oszacowano
w rocznym horyzoncie czasowym, co jest zgodne
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Nd Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego,
zdrowotnych? nie przeprowadzano dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nd Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej — CMA, nie byto
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? koniecznosci przeprowadzania przegladu uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Nd Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej — CMA nie
stanéw zdrowia? wybrano zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia.
. Ty Bms] Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.
Nd — nie dotyczy
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw. W zwigzku z brakiem dowodow
naukowych dot. poréwnania terapii Valarox z WAL i ROZ podawanymi oddzielnie oraz w zwigzku z przyjetym
zatozeniem o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy interwencjg oceniang, a terapig skojarzong technike
analityczng wybrang przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za uzasadniona.

Whnioskodawca jako ograniczenie analizy ekonomicznej wskazat na brak dowoddéw naukowych w zakresie
ewentualnej poprawy stosowania sie do zalecen w przypadku wprowadzenia terapii jednosktadnikowej w miejsce
terapii skojarzonej z WAL i ROZ.

Zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji - analiza kliniczna wnioskodawcy nie
zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci preparatu ztozonego Valarox nad
terapig skojarzong oddzielnymi preparatami WAL i ROZ. W pi$mie informujgcym o niespetnieniu wymagan
minimalnych Agencja stwierdzita, iz analiza ekonomiczna przekazana wraz z wnioskiem nie zawiera kalkulacji
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik CER Valarox nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow CER dla terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami WAL i ROZ, tj. w wariancie podstawowym
analizy ekonomicznej przedstawiono kalkulacje ceny progowej do wskaznika CER, opartego na cenach
komparatoréw wazonych udziatami w rynku, brak jest natomiast cen progowych dla wnioskowanego leku
wyznaczonych w wariancie podstawowym wzgledem komparatora o najnizszym koszcie stosowania. W
uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit stosowne obliczenia w arkuszu kalkulacyjnym,
ktére przedstawione zostaty w rozdz. 5.2.2.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych w zakresie compliance dla wnioskowanego leku Valarox oraz terapii
skojarzonej dla oddzielnych preparatéw WAL i ROZ, a takze wptywu tego parametru na koszty opieki zdrowotnej
w Polsce odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.

W wyniku weryfikacji zidentyfikowano minimalng réznice w oszacowaniu ceny progowej technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora o najnizszym koszcie stosowania przedstawionym przez wnioskodawce a obliczeniami
wiasnymi Agenciji, ktéra wynosi 0,02 PLN. Prawdopodobnie powyzsza réznica wynika z zaokragleh przyjetych
przez wnioskodawce w skoroszycie kalkulacyjnym. W zwigzku z powyzszym, Agencja nie wnosi uwag do sposobu
obliczen przyjetego przez wnioskodawce.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze opakowanie leku Valarox zawierajgce 80 mg walsartanu i 10 mg
rozuwastatyny bedzie stanowito podstawe limitu. Wybdr ten wnioskodawca argumentuje najkorzystniejszym
wspotczynnikiem ceny za LDD (limitowa dawka dobowa) w opakowaniu. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze
wybér podstawy limitu jest zgodny z art. 15 punkt 4 i 8 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym lek bedacy podstawg
limitu dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wg LDD. Wnioskodawca w wariancie podstawowym zatozyt,
ze udziat w rynku leku Valarox 80 mg + 10 mg na tle pozostatych prezentacji leku bedzie na poziomie 22,28%.
Jednak rozpatrywany w ramach analizy wrazliwosci wariant, w ktérym 97% udziatéw w rynku preparatéw Valarox
ma prezentacja walsartan 160 mg + rozuwastatyna 20 mg nie uwzglednia zmiany podstawy limitu.

W wariancie analizy, zaktadajgcej wigczenie preparatu Valarox do istniejgcej grupy limitowej 46.0, wnioskodawca
za podstawe obliczen przyjat liczbe DDD dla walsartanu, co jest zgodnie z art. 5 ustawy o refundac;ji (za podstawe
obliczenh nalezy przyjaé liczbe DDD substancji czynnej zawartej w leku ztozonym o najwyzszym koszcie DDD). W
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preparacie Valarox koszt w przeliczeniu na DDD walsartanu jest wyzszy niz koszt w przeliczeniu na DDD
rozuwastatyny.

Zdaniem analitykdw Agencji, wnioskodawca powinien rowniez rozpatrzy¢ wariant, w ktérym wielkos¢ DDD w
opakowaniu w ramach nowej grupy limitowej wyznaczaé bedzie walsartan, jako substancja o wyzszym koszcie
za DDD. Podejscie takie jest podyktowane zapisami art. 5 ustawy o refundacji. W podstawowym wariancie
oszacowan (tj. nowa grupa limitowa), wnioskodawca za podstawe obliczen przyjgt natomiast LDD réwne 1
tabletce leku. Z uwagi na nieuwzglednienie powyzej opisanego scenariusza w analizie wnioskodawcy, analitycy
Agenciji przeprowadzili obliczenia wlasne w tym zakresie.

Ponadto, w zwigzku z faktem, ze w przediozonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej uwzgledniono
koszty stosowanych produktéw leczniczych zawierajgcych WAL i ROZ na podstawie nieaktualnego
obwieszczenie MZ na dzien zlozenia wniosku (szczegétowe informacje przedstawiono w rozdz. 5.1.2),
oszacowania wnioskodawcy w zakresie cen komparatora sg nieprawidtowe. Z uwagi na zmiane podstawy limitu
w grupie 45.0, wysokosci podstawy limitu w grupie 46.0 oraz zmiane UCZ niektérych preparatéw z grupy 45.0 i
46.0 stanowi to podstawe do przeprowadzania aktualizacji wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionych przez
whnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zaznaczyt, iz model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez
wprowadzanie wartosci skrajnych oraz sprawdzenie powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw poprzez
wprowadzanie tych samych danych do modelu.

W AE przeprowadzono rowniez analize konwergencji poprzez wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla ocenianej
interwencji w populacji docelowej. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych.

Ze wzgledu na fakt, iz brak jest dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos¢ WAL + ROZ podawanych
oddzielnie w poréwnaniu z terapig ztlozong z tych samych substancji nie byta mozliwa walidacja zewnetrzna
modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Agencja przeprowadzita korygujgce obliczenia wlasne w zakresie uwzglednienia zmian, ktdre zostaty
wprowadzone do obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r., dot. zmiany podstawy limitu w grupie 45.0,
wysokosci podstawy limitu w grupie 46.0 oraz zmiany UCZ niektorych lekéw z grupy limitowej 45.0 i 46.0.

W zwigzku ze zmianami wprowadzonymi z nowym obwieszczeniem MZ Agencja przeprowadzita takze
oszacowania cen progowych preparatu Valarox.

Aktualizacja oszacowanh zostata przedstawiona w dwdch wariantach:
a) za DDD (LDD) w przypadku wszystkich analizowanych produktéw przyjeto 1 tabletke,

b) jako podstawe obliczen w analizie przyjeto wartos¢ DDD (wielko$ci DDD walsartanu), co jest zgodnie z
art. 5 ustawy o refundaciji, wielkos¢ DDD w opakowaniu bedzie wyznacza¢ zawartos¢ walsartanu, jako
substancji o wyzszym koszcie za DDD.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze scenariusz zaktadajgcy zakwalifikowanie leku Valarox do jednej z istniejgcych grup
limitowych jest wysoce prawdopodobny. Warianty przedstawione przez wnioskodawce w ramach analizy
wrazliwosci zaktadajgce refundacje leku Valarox w ramach jednej z istniejgcych grup limitowych, tj. 45.0 (grupa
walsartanu) lub 46.0 (grupa rozuwastatyny) zostaty zaktualizowane o obwieszczenie MZ z dnia 27.04.2018 r. i
przedstawione w ramach obliczen wtasnych Agencji.
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Za DDD (LDD) w przypadku wszystkich produktow przyjeto 1 tabletke

Tabela 26. Wyniki obliczen wtasnych Agenciji dla poréwnania Valarox vs terapia skojarzona preparatami walsartanu oraz rozuwastatyny stosowanymi oddzielnie na
odstawie nowego obwieszczenia MZ — DDD (1 tabletka)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
(wz:;vrl::n o Koszt VI\(IOAT_Z:- Réznica Cena Koszt Koszt Réznica Cena Koszt x:izi o )
rozuwastatyna) Valarox ROZ -~ BIRYOIVE Valarox | WAL+ROZ | oo ta progowa Valarox ROZ Réznica kosztow
[PLN] [PLNJ* [PLN]** [PLN] [PLN]* [PLN]** [PLN] [PLNJ*
Nowa grupa limitowa
80 mg + 10 mg 180,45 13,74 328,55 13,86 148,10
80 mg +20 mg 249,88 Nie istnieje 424,23 20,45 174,36
160 mg + 10 mg 290,46 Nie istnieje 491,11 22,12 200,66
160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 28,72 226,91
Grupa limitowa 45.0
80 mg + 10 mg 180,45 Nie istnieje 328,55 14,72 148,10
80 mg + 20 mg 249,88 Nie istnieje 424,23 21,32 174,36
160 mg + 10 mg 290,46 Nie istnieje 491,11 22,99 200,66
160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 29,58 226,91
Grupa limitowa 46.0
80 mg + 10 mg 180,45 Nie istnieje 328,55 15,80 148,10
80 mg + 20 mg 249,88 Nie istnieje 424,23 22,39 174,36
160 mg + 10 mg 290,46 Nie istnieje 491,11 24,06 200,66
160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 30,65 226,91

*w obliczeniach uwzgledniono wariant podstawowy analizy wnioskodawcy opierajacy sie na koszcie wyznaczonym jako $rednia wazona
** zgodnie z art. 13 - cena progowa wnioskowanego leku skalkulowana wzgledem refundowanego leku o najnizszym koszcie stosowania

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji, stosowanie produktu leczniczego Valarox w ramach nowej grupy limitowej we wnioskowanym wskazaniu w miejsce
terapii skojarzonej osobnymi preparatami WAL i ROZ w perspektywie NFZ generuje wzrost kosztéw na jednego pacjenta w przypadku dwdch prezentacji leku

w wysokosci i (zmiana wnioskowania wzgledem wariantu podstawowego dotyczy opakowania 80 mg + 20 mg), a w przypadku dwdch
pozostatych opakowan leku Valarox wykazano spadek kosztéw wysokosci w rocznym horyzoncie. Natomiast w perspektywie wspélnej
wykazano spadek kosztow w przypadku prezentacji 80 mg + 20 mg w wysokosci PLN (wnioskowanie zgodnie z wariantem podstawowym wnioskodawcy).
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Dla wariantu, w ktérym lek Valarox bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0 wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatow
interwencji ocenianej od kosztéw terapii preparatami walsartanu i rozuwastatyny podawanymi oddzielnie w perspektywie NFZ w zakresie od do
, hatomiast w perspektywie wspdlnej jedynie w przypadku jednej prezentacji leku 80 mg + 20 mg w wysokosci W rocznym horyzoncie.

Refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 46.0, podobnie jak w 45.0 wigze sie z nizszymi kosztami w perspektywie NFZ w przypadku wszystkich
preparatow Valarox w miejsce terapii preparatami walsartanu i rozuwastatyny podawanymi oddzielnie w zakresie od do , hatomiast
w perspektywie wspolnej w przypadku dwdch prezentacji wykazano nizsze koszty w wysokosSci i w rocznym horyzoncie.

W perspektywie pacjenta wykazano, ze kwalifikacja do grupy limitowej 45.0 lub 46.0 wigzataby sie ze wzrostem kosztéw terapii bez wzgledu na prezentacje
leku wzgledem stosowania miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami walsartanuem i rozuwastatynyg

W wyniku przeprowadzonych obliczeh wtasnych wykazano, iz dla wszystkich wariantéw, wyznaczone ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku refundacji preparatu Valarox w ramach grupy limitowej 45.0 lub 46.0, w Swietle obecnych zapiséw prawnych nie ma
mozliwosci wyznaczenia ceny progowej zbytu netto w perspektywie ptatnika, gdyz limit refundacji nie zalezy od wysokosci ceny zbytu netto leku Valarox, ale od
liczby DDD w opakowaniu oraz od ceny za DDD okreslonej podstawg limitu. W zwigzku z tym, cena zbytu netto preparatu Valarox moze by¢ dowolnie wysoka
z perspektywy NFZ, poniewaz limit finansowania w przypadku objecia refundacjg tego produktu nie ulega zmianie.

Wartos¢ DDD przyjeta jako podstawa obliczen

Tabela 27. Wyniki obliczen wtasnych Agenciji dla poréwnania Valarox vs terapia skojarzona preparatami walsartanu oraz rozuwastatyny stosowanymi oddzielnie na
odstawie nowego obwieszczenia MZ — wartos¢ DDD walsartanu

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa pacjenta
(W ;)I::v:: o Koszt Koszt Réznica Cena Koszt Koszt Réznica Cena Koszt Koszt Réznica
rozuwastatyna) Valarox WAL + ROZ Kosztow Brogowa Valarox WAL + ROZ Kosztow RIOYOWS Valarox WAL + ROZ kosztow
[PLN] [PLN]* [PLN] [PLN] [PLN]* [PLN] [PLN] [PLN]*
Nowa grupa limitowa
80 mg + 10 mg 180,45 Nie istnieje 328,55 14,54 148,10
80 mg + 20 mg 249,88 Nie istnieje 424,23 21,14 174,36
160 mg + 10 mg 290,46 20,76 491,11 20,88 200,66
160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 27,48 226,91
Grupa limitowa 45.0
80 mg + 10 mg 180,45 Nie istnieje 328,55 14,72 148,10
80 mg + 20 mg 249,8 Nie istnieje 424,23 21,32 174,36
160 mg + 10 mg 290,46 Nie istnieje 491,11 21,16 200,66
160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 27,75 226,91
Grupa limitowa 46.0
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Dawk Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta

awka
Koszt Koszt Cena Koszt Koszt Cena Koszt Koszt

(walsartan + ‘ z R6ZNica | oroaowa ‘ z Réznica roaowa ‘ i Réznica

rozuwastatyna) Valarox WAL + ROZ Kosztow prog Valarox WAL + ROZ Kosztow prog Valarox WAL + ROZ kosztow
[PLN] [PLN]* [PLN] [PLN] [PLN]* [PLN] [PLN] [PLN]*

80 mg + 10 mg 180,45 Nie istnieje 328,55 15,80 148,10

80 mg + 20 mg 249,88 Nie istnieje 424,23 22,39 174,36

160 mg + 10 mg 290,46 Nie istnieje 491,11 22,60 200,66

160 mg + 20 mg 359,89 Nie istnieje 586,80 29,19 226,91

*w obliczeniach uwzgledniono wariant podstawowy analizy wnioskodawcy opierajacy sie na koszcie wyznaczonym jako srednia wazona

W przypadku uwzglednienia wielkosci DDD walsartanu jako podstawy obliczen, w perspektywie NFZ stosowanie produktu leczniczego Valarox we
whnioskowanym wskazaniu w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami WAL i ROZ generuje wzrost kosztéw w przypadkéw dwoéch prezentacii leku
zawierajgcych 160 mg walsartanu, i w obu przypadkach dochodzi do zmiany wnioskowani, tj. wzgledem wariantu podstawowego Valarox staje sie technologig
drozszg od komparatora.

W przypadku perspektywy wspélnej, brak jest zmiany wnioskowania.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wiasnych wykazano, iz dla wszystkich wariantéw, wyznaczone ceny progowe sg nizsze od cen wnioskowanych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw oraz analize ilorazu kosztow w perspektywie ptatnika
(NFZ) oraz w perspektywie wspdlnej. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz
stosowanie preparatu Valarox jest tansze niz leczenie skojarzone walsartanem i rozuwastatyng w przypadku
trzech prezentac;ji leku i z punktu widzenia kosztow terapii ponoszonych przez NFZ wydaje sie ona by¢ korzystng
alternatywg. W przypadku opakowania leku Valarox 80 mg + 10 mg wykazano wyzsze koszty terapii od kosztow
WAL i ROZ w terapii skojarzonej. Natomiast z perspektywy wspéinej tylko stosowanie prezentacji 80 mg + 20 mg
w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami walsartanu i rozuwastatyny wigze sie z oszczednosciami.

Zakwalifikowanie leku Valarox do nowej grupy limitowej wigze sie z wyzszymi kosztami zaréwno po stronie
ptatnika publicznego, jak i w perspektywie wspolnej w poréwnaniu z kwalifikacjg do jednej z istniejgcych grup
limitowych.

W analizie progowej wykazano, ze CZN zaproponowana przez wnioskodawce dla poszczegoélnych prezentacii
leku Valarox sg wyzsze od cen progowych.

Najwiekszym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest brak zaimplementowania zmian zgodnie z
obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku dla 4 prezentacji leku. W zwigzku z objeciem
refundacja nowych preparatéw rozuwastatyny, wnioskodawca przy wyznaczeniu udziatdbw w rynku
poszczegolnych preparatow pojedynczych ROZ nie uwzglednit zuzycia lekéw objetych refundacjg w okresie
pdzniejszym, co mogtoby warunkowac zmiane struktury zuzycia lekéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Valarox w terapii nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych dotychczas za pomocg terapii zZtozonej z WAL i ROZ podawanych
roztgcznie, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub w przypadku
wspotwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii (typu Ila, w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu IIb) lub homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (kody ICD-10:
110 — 115, E78.0, E78.2).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdélnej. Na prosbe Agenciji,
wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2018 r. — czerwiec 2020 r.).
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji produktéw leczniczych Valarox w ocenianym wskazaniu,

e nowy — podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktéw Valarox ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Przejecie rynku preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych
WAL i ROZ zatozono w oparciu o opinie ekspertow.

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw
uznanych przez wnioskodawce za kluczowe.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej oraz liczebnosci populacji stosujagcej Valarox w scenariuszu
nowym w kolejnych latach analizy wykorzystano dane sprzedazowe dotyczace fgcznej sprzedazy poszczegoinych
dawek WAL i ROZ, odpowiadajgcych dawkom ocenianych produktéw, pozyskane przez wnioskodawce
z narzedzia RECEPTOmetr. Oszacowania oparto na danych dot. sprzedazy odpowiednich skojarzen WAL i ROZ
za okres czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. W celu wyznaczenia trendu wzrostowego wykorzystano réwniez dane
sprzedazowe dot. tgcznej preskrypcji WAL i ROZ w dawkach 10 mg i 20 mg w okresach: styczen — grudzien
2015 r. oraz styczen — grudzien 2016 r. Na podstawie wyznaczonych odsetkéw liczby sprzedanych opakowan
w latach 2015 i 2016 wzgledem okresu czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. wyznaczono wspétczynnik regresji
logarytmicznej. Rozpowszechnienie poszczegdlnych prezentacji preparatu Valarox ustalono na podstawie
danych za okres czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. Wnioskodawca na podstawie powyzszych danych przeprowadzit
réwniez analize zuzycia WAL i ROZ w dwdch grupach wiekowych: < 75 r.z. oraz 275 r.z. W szacowaniu
liczebnosci populacji przyjeto zatozenie, ze jeden pacjent zuzywa 365,25 dawek WAL i ROZ rocznie.
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Stopien przejecia udziatdbw w rynku preparatow WAL i ROZ przez produkty Valarox wyznaczono w oparciu
o $rednig wyliczong na podstawie wartosci wskazanych przez 12 ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce
( w | roku oraz w Il roku analizy).

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Koszty wnioskowanych prezentacji leku Valarox wyznaczono zakfadajgc utworzenie nowej grupy limitowej,
w ktorej podstawe limitu wyznaczac¢ bedzie preparat zawierajgcy 80 mg walsartanu oraz 10 mg rozuwastatyny.
Wybor prezentacji wyznaczajgcej podstawe limitu wnioskodawca argumentuje najkorzystniejszym
wspotczynnikiem ceny za LDD (limitowa dawka dobowa) w opakowaniu. Za DDD (LDD) w przypadku wszystkich
produktow przyjeto 1 tabletke.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca rozpatrzyt wigczenie wnioskowanej interwenc;ji do istniejgcych grup
limitowych: 45.0 — Antagonisci angiotensyny |l — produkty jednosktadnikowe i ztozone oraz 46.0 — Leki wptywajace
na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA. W tym przypadku wysokos¢ limitu finansowania
okreslono przyjmujgc zgodnie z art. 5 ustawy o refundacji, ze wielkos¢ DDD w opakowaniu bedzie wyznaczac
zawartos¢ walsartanu, jako substancji o wyzszym koszcie za DDD.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

. I rok Il rok
Populacja . .
(min-max) (min-max)
Lo . a . 33 505 34 831
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (30 155 — 36 856) (31 348 — 38 314)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Liczebnos¢ populacji stosujgcej Valarox w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego analizy wynosi
0sOb w | roku oraz 0s0b w Il roku. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci minimalne
i maksymalne wskazane w powyzszej tabeli.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -707 823 -1 096 562 1045 294 1596 910

Wartosci w tabeli pochodzg z kalkulatora wnioskodawcy.
*W wersji papierowej analizy wskazano wartos¢

**W wersji papierowej analizy wskazano wartos¢

***W wersji papierowej analizy wskazano warto$¢
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Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 0,71 min PLN w | roku
refundacji oraz o ok. 1,10 min PLN w Il roku refundaciji. Z perspektywy wspdlnej objecie refundacjg preparatow
Valarox generuje wzrost kosztow o odpowiednio ok. 1,05 min PLN i 1,60 min PLN. Z perspektywy
Swiadczeniobiorcy wzrost ten wynosi ok. 1,75 min PLN w | roku oraz ok. 2,69 min PLN w Il roku refundaciji.

6.2.1.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Zdaniem analitykow Agencji wykorzystanie danych
sprzedazowych jest podejsciem stusznym w przypadku
rozpatrywanego problemu. Watpliwo$ci analitykéw budzi
jednak  wykorzystanie do  wyznaczenia  trendu
wzrostowego danych sprzedazowych z naktadajacych sie

o refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? na siebie okreséw: styczen - grudzien 2016 r.
uzasadnione? oraz czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. Moze to powodowac
: zanizenie tempa wzrostu populacji  docelowej,
a w konsekwencji prowadzi¢ do zanizenia liczebnosci
populacji stosujgcej wnioskowang interwencje zaréwno
w |, jak i Il roku analizy.
Whnioskodawca wskazat, ze wytyczne HTA zalecajg wybér
horyzontu czasowego wystarczajgcego do ustalenia
rébwnowagi na rynku lub obejmujgcego co najmniej
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
czasowego? technologii medycznej ze srodkéw publicznych. W ocenie
wnioskodawcy docelowy udziat w rynku preparatéw
Valarox powinien zosta¢ osiggniety w Il roku od momentu
objecia refundacja.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny. Dane kosztov_ve dla_ komparatorow — w wal_'iancie
limity, poziom odptatnosci) i innych ’ podstaV\;owym, jak réwr;llez danetkosztowle dla ocenllanych
; - e 4 - preparatébw w ramach wariantéw analizy wrazliwosci
‘l”vg:t%fg :l::lzt(g;;v;;‘a)ggzweann(vgc;n:agr)‘u:1ktowa ! NIE przewidujgcych wigczenie produktow Valarox
wskazaniu s3 zgodne ze star¥em - dzi):ar'\ Zlozenia do istniejgcych grup limitowych nie sg aktualne na dzien
A ztozenia wniosku. Problem opisano szerzej w rozdziale
whniosku? 519
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Whnioskodawca opart swoje zatozenia na podstawie opinii
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? 12 ekspertéw klinicznych.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne NIE Analiza kliniczna i analiza wptywu na budzet nie sg spdjne
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, pod wzgledem zastosowanego komparatora.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ wskazujg na wyzszg liczebnosé populaciji
docelowej niz oszacowana przez wnioskodawce, a co za
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej tym idzie takze populacji stosujgcej wnioskowang
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? interwencje. Dane NFZ dotyczg jednak rowniez
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stosowania dawek walsartanu i rozuwastatyny
niestanowigcych  przedmiotu niniejszej oceny, co
prawdopodobnie jest przyczyng zaistniatych réznic.
Zadeklarowana we wnioskach liczba opakowan, jaka
zostanie dostarczona w | i Il roku obowigzywania decyzji
refundacyjnej jest rowna prognozowanemu w wariancie
. - i . podstawowym zuzyciu poszczegdlnych prezentacji leku.
:;yziv;;eir;;e:il: slkz:\:;zn?s;g :i:ktl)j/cszqe!g: 5;2gizlej P Liczba ta jest niewystarczajgca na pokrycie zuzycia
danymi z wniosku? : oszacowanego w wariantach analizy wrazliwosci
: zaktadajgcych wyzszag liczebnos¢ populacji docelowe;j,
atakze w przypadku niektorych prezentacji leku
w wariantach  testujgcych  alternatywne  zatozenia
odnosnie udziatow poszczegodinych dawek.
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wyznaczonego poziomu odptatnosci preparatéw Valarox.
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Niezaleznie od przyjetego zatozenia dot. grupy limitowej,

poziom odptatnosci dla wnioskowanej interwencji wynosi
30%.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Podstawowy wariant analizy zaktada utworzenie nowej
grupy limitowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano
rowniez wigczenie wnioskowanej interwencji do grupy
limitowej 45.0 — Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone oraz 46.0 — Leki wptywajgce
na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK/?
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
TAK testowano alternatywne wartosci parametréw uznanych
przez wnioskodawce za kluczowe.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie
HMG-CoA — 3-Hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest wykorzystanie do wyznaczenia trendu
wzrostowego liczebnosci populacji docelowej, danych sprzedazowych z nakfadajgcych sie na siebie okresow:
styczen — grudzien 2016 r. oraz czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. Mozliwe, ze powoduje to zanizenie liczebnosci
populacji stosujgcej Valarox w scenariuszu nowym. Ze wzgledu na ograniczenia danych uzyskanych z NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych jednoczesnie preparaty jednoskfadnikowe walsartanu i rozuwastatyny
w kolejnych latach, tj. uwzglednienie réwniez dawek innych niz skfadajgce sie na wnioskowang interwencje,
weryfikacja trafnosci oszacowan wnioskodawcy jest utrudniona.

Ponadto analiza wplywu na budzet jest niespdjna z analizg kliniczng pod wzgledem obranego komparatora.
W AKL wnioskodawca dokonat poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej walsartanem
i rozuwastatyng z monoterapig z wykorzystaniem tych substancji. W AE i AWB komparatorem jest terapia
skojarzona walsartanem i rozuwastatyng podawanymi w oddzielnych preparatach, co odpowiada
rozpatrywanemu problemowi.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wykorzystane w analizie dane kosztowe dla komparatoréw nie byty aktualne na
dzien ztozenia wniosku o refundacje, co zostato szerzej opisane w rozdziale 5.1.2

Whnioskodawca argumentuje wybdr prezentacji wyznaczajgcej podstawe limitu najkorzystniejszym
wspétczynnikiem ceny za LDD. Nalezy wskazaé, ze jednoczes$nie wg zatozen wnioskodawcy prezentacja Valarox:
walsartan 80 mg + rozuwastatyna 10 mg dopetnia 15% obrotu ilosciowego liczonego wg LDD, spetnia wiec
warunki opisane w art. 15 punkt 4 i 8 ustawy o refundacji. Jednak rozpatrywany w ramach analizy wrazliwosci
wariant, w ktérym 97% udziatéw w rynku preparatow Valarox ma prezentacja walsartan 160 mg + rozuwastatyna
20 mg nie uwzglednia zmiany podstawy limitu.

Zdaniem analitykéw Agencji, w celu kompleksowego rozpatrzenia problemu decyzyjnego, wnioskodawca
powinien réwniez rozpatrzy¢ wariant, w ktéorym wielkos¢ DDD w opakowaniu w ramach nowej grupy limitowej
wyznaczac¢ bedzie walsartan, jako substancja o wyzszym koszcie za DDD. Podejscie takie jest podyktowane
zapisami art. 5 ustawy o refundacji. Z uwagi na nieuwzglednienie takiego scenariusza w analizie wnioskodawcy,
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w tym zakresie.

Ponadto zasadnym bytoby uwzglednienie w analizie wrazliwosci wariantu zaktadajgcego maksymalne odsetki
przejecia rynku preparatéow jednosktadnikowych przez wnioskowang interwencje w kolejnych latach analizy
zgodnie z odpowiedziami ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce. Zostato to spetnione jedynie dla Il roku
analizy ( ). Szedciu z dwunastu ekspertow wskazato wyzszy stopieh przejecia rynku w | roku analizy niz
najwyzsza z testowanych w analizie opcji (wariant podstawowy — ). Rowniez dr Lewandowski, ktdrego
odpowiedz uzyskano w trakcie prac nad AWA, wskazat, ze odsetek ten moze wynies¢ nawet 80%.

Whnioskodawca takze dokonat analizy ograniczen przeprowadzonych oszacowan, kitére opisat w rozdziale 7 BIA.
Wskazat m.in., ze z uwagi na brak odpowiednich danych w analizie nie uwzgledniono mozliwosci poprawy
compliance pacjentdw w przypadku przejscia z terapii preparatami jednosktadnikowymi na terapie produktami
Valarox. W ocenie wnioskodawcy pominiecie tego czynnika ma charakter konserwatywny, poniewaz mimo
zwiekszonego zuzycia prowadzgcego do wzrostu kosztéw inkrementalnych w BIA, nalezatoby spodziewac sie
lepszej skutecznosci leku. Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z takg argumentacjg, ze wzgledu na
nieprzedstawienie dowodéw klinicznych w tym zakresie. Jednak zasadna jest uwaga wnioskodawcy
podkreslajgca, ze populacje docelowg stanowig pacjenci skutecznie leczeni preparatami pojedynczymi WAL
i ROZ, w zwigzku z czym mozna przyjac, ze jest to grupa o wysokim compliance.
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6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano alternatywne wartosci parametrow:
liczebnosci populacji docelowej, udziatdéw poszczegdinych dawek, kosztu dawek preparatéow jednosktadnikowych,
przejecia udziatdbw w rynku preparatéw jednosktadnikowych, a takze zatozenia dot. grupy limitowej oraz
uwzglednienia preparatéw jednosktadnikowych WAL i ROZ lub preparatéw jednoskfadnikowych i wnioskowanej
interwencji w ramach listy S (bezptatne leki dla pacjentéw >75r.z2.).

Maksymalny wzrost wydatkéw zaréwno ptatnika publicznego, jak i ptatnika i pacjentéw oraz jednoczesnie zmiane
wnioskowania z perspektywy NFZ generuje wariant, w ktérym przyjeto minimalny koszt preparatow
jednoskfadnikowych, stanowigcy koszt stosowania najtanszych preparatdow zawierajgcych walsartan
i rozuwastatyne. Koszty inkrementalne wynoszg wowczas w | roku oraz w Il roku,
a wzrost wzgledem wariantu podstawowego wynosi ok. . Wydatki z perspektywy wspdlnej wzrastajg prawie

Wariantem minimalnym wg oszacowan wnioskodawcy jest scenariusz, wg ktérego preparaty Valarox zostang
objete refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej — 46.0 — Leki wplywajgce na gospodarke lipidowg —
inhibitory reduktazy HMG-CoA. Z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie tym wydatki inkrementalne
spadajg ok , hatomiast z perspektywy wspolnej spadek ten jest ok.

Tabela 31 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i wspolnej.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant analizy
I rok Il rok | rok Il rok
Wariant podstawowy -707 823 -1 096 562 1045 294 1596 910

Liczebnos¢ populacji docelowej
mniejsza o 10%

Liczebnos¢ populacji docelowe;j
wieksza 0 10%

Udziaty poszczegodlnych dawek na
réwnym poziomie

Udziaty dawki WAL 160 mg
+ ROZ 20 mg na poziomie 97%*

Min. koszt dawek preparatéw
jednoskfadn kowych
(wariant maksymalny)

Maks. koszt dawek preparatow
jednoskfadn kowych

Wiaczenie preparatow Valarox
do grupy 45.0

Wigczenie preparatow Valarox
do grupy 46.0
(wariant minimalny)

Przejecie udziatow preparatow
jednoskfadnikowych na poziomie
w | roku i w Il roku

Przejecie udziatow preparatow
jednoskfadnikowych na poziomie
w | roku i w Il roku

Uwzglednienie preparatow
jednosktadnikowych na liscie S

Uwzglednienie wnioskowanej
interwencji i preparatéw
jednosktadnikowych na liscie S

*Pozostate dawki po 1% udziatow.
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6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na wykorzystanie przez wnioskodawce danych kosztowych nieaktualnych na dzien ztozenia wniosku,
analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z wykorzystaniem cen preparatéw WAL i ROZ
pochodzacych z najnowszego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. (wariant 1). Dodatkowo
analitycy Agencji oszacowali réwniez wydatki inkrementalne w przypadku wyznaczenia wielkosci DDD
w opakowaniu w ramach nowej grupy limitowej na podstawie zawartosci walsartanu, jako substancji o wiekszym
koszcie za DDD w przypadku preparatu wyznaczajgcego podstawe limitu (wariant 2).

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant podstawowy, koszty inkrementalne (PLN) - obliczenia
analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
IR (PRl -707 823 -1 096 562 1045 294 1596 910
whnioskodawcy
Wariant 1 -388 188 -606 082 1086 204 1659 681
Wariant 2

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji, wprowadzenie aktualnych danych kosztowych dla komparatorow
powoduje zmniejszenie oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 45% wzgledem wynikow analizy
whnioskodawcy. Natomiast przyjecie aktualnych kosztéw wraz z zatozeniem o wyznaczaniu wielkosci DDD
na podstawie zawartosci walsartanu w nowej grupie limitowej powoduje zmiane wnioskowania i zmiane kosztéw
inkrementalnych o ponad

Z perspektywy wspolnej wariant 1 obliczen analitykéw powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 4%,
natomiast wariant 2 — o ok.

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy pozytywna decyzja o refundacji w wariancie 1 generuje wzrost wydatkow
0 1,47 min PLN w I roku i 2,27 mIn PLN w |l roku. W wariancie Il za$ w wyniku refundacji wnioskowanej interwenciji
uzyskuje sie oszczednosci pacjentow w wysokosci PLN w | roku i PLN w Il roku.

Ponadto, z uwagi na zmiany zwigzane z podstawg limitu w grupach 45.0 oraz 46.0 oszacowano réwniez koszty
inkrementalne, uwzgledniajgce aktualne dane kosztowe dla scenariuszy analizy wrazliwosci przewidujgcych
wigczenie wnioskowanej interwencji do tych grup limitowych. Dodatkowo, obliczenia przeprowadzono zaréwno
dla wariantu zaktadajgcego wyznaczenie wielkosci DDD w opakowaniu na podstawie zawartosci walsartanu, jak
i przy przyjeciu, ze DDD stanowi 1 tabletka (wariant nieuwzgledniony w analizie wnioskodawcy). Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: wybrane warianty analizy wrazliwosci, koszty inkrementalne (PLN) -
obliczenia analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Wariant analizy
I rok 1l rok | rok Il rok

Grupa 45.0 — oszacowania
whnioskodawcy

Grupa 46.0 — oszacowania
whnioskodawcy

Liczba DDD wg zawartosci walsartanu

Grupa 45.0
Grupa 46.0

Liczba DDD wg liczby tabletek

Grupa 45.0
Grupa 46.0

W wariancie zaktadajgcym wyznaczenie wielkosci DDD na podstawie zawartosci walsartanu, objecie refundacja
preparatéw Valarox zaréwno w ramach grupy 45.0, jak i 46.0 generuje oszczedno$ci z perspektywy NFZ

w wysokosci odpowiednio PLN w | roku i PLN w Il roku oraz PLN w | roku i PLN
w Il roku. Z perspektywy wspdlnej w obu przypadkach nastepuje wzrost kosztéw — o PLN w | roku
i PLN w Il roku w wariancie dot. grupy 45.0 oraz o PLN w I roku i PLN w Il roku w wariancie

dot. grupy 46.0.
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W scenariuszu, w ktérym zatozono wyznaczenie liczby DDD na podstawie liczby tabletek uzyskano oszczedno$ci

z perspektywy NFZ w wysokosci PLN w | roku i PLN w Il roku w wariancie refundacji w grupie
45.0 oraz PLN w | roku i PLN w Il roku w wariancie wtgczenia do grupy 46.0. Wzrost wydatkéw
z perspektywy wspdlnej wynosi odpowiednio PLN w | roku i PLN w Il roku oraz PLN
w | roku i PLN w Il roku.

Nalezy wskazac, ze przeprowadzone oszacowania obarczone sg pewnymi ograniczeniami. Przede wszystkim,
do wyznaczenia udziatdw w rynku poszczegélnych preparatéw pojedynczych WAL i ROZ zastosowano dane
dostarczone przez wnioskodawce, obejmujgce okres czerwiec 2016 r. —maj 2017 r., ktdére nie uwzgledniajg
zuzycia preparatéw objetych refundacjg w okresie pdzniejszym, stad ich koszt nie wptywa na wyniki analizy.
Nalezy réwniez pokresli¢, ze zmiany cen detalicznych niektorych preparatow mogty wptynaé na zmiane struktury
zuzycia lekéw.

6.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej interwencji niezaleznie
od decyzji odnosnie utworzenia nowej grupy limitowej lub dotgczenia preparatéw do jednej z istniejagcych grup:
(45.0 lub 46.0) wygeneruje oszczednosci z perspektywy NFZ, przy jednoczesnym wzroscie wydatkow ze strony
pacjentow.

W wariancie wskazanym przez wnioskodawce jako podstawowy, preparaty Valarox beda refundowane w ramach
nowej grupy limitowej, a wielkos¢ DDD okresli liczba tabletek w opakowaniu (niezaleznie od prezentacji zalecana
dawka wg ChPL Valarox to 1 tabletka na dobe). Po uwzglednieniu kosztéw preparatéow jednoskfadnikowych WAL
i ROZ zgodnych z najnowszym obwieszczeniem MZ przez analitykdw Agenciji, oszczednosci z perspektywy NFZ
wynoszg 0,4 min PLN w lroku i 0,6 min PLN w Il roku. Wzrost wydatkéw z perspektywy wspélnej wynosi
natomiast 1,1 min PLN w | roku i 1,7 min PLN w roku nastepnym.

Wg przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci, najwiekszy wzrost kosztéw inkrementalnych
niezaleznie od przyjetej perspektywy nastepuje przy przyjeciu kosztu preparatéw jednosktadnikowych
na poziomie najtanszych preparatéw WAL i ROZ. W tym przypadku dochodzi do zmiany wnioskowania
z perspektywy NFZ. Najwigksze oszczednosci z perspektywy NFZ oraz najnizsze wydatki z perspektywy wspoinej
uzyskuje sie w scenariuszu, wg ktérego preparaty Valarox zostang objete refundacje w ramach istniejgcej grupy
limitowej — 46.0 — Leki wptywajace na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Zdaniem analitykdbw Agencji, najistotniejszym ograniczeniem przediozonej analizy jest mozliwosé
niedoszacowania liczebnosci populacji stosujgcej wnioskowang interwencje w kolejnych latach analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu na wykazanie w analizie
wptywu na budzet oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie
z obliczeniami analitykdw Agenciji, przyjecie zalozenia o refundacji wnioskowanej interwencji w ramach nowej
grupy limitowej i wyznaczeniu wielkosci DDD w opakowaniu zgodnie z art. 5 ustawy o refundacji na podstawie
zawartosci walsartanu, jako substancji o wiekszym koszcie za DDD, prowadzi do wzrostu wydatkoéw ze strony
NFZ wzgledem scenariusza istniejgcego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Valarox
(rozuwastatyna / walsartan) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw z duzym
szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych), lub w przypadku wspotwystepowania jednej z ponizszych chorob:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana
dyslipidemia (typu lIb),

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

o NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o |QWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
e INAMI - Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e (CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

e DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL - Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

e DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

o PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;

e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
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e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;
e HSAC - Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.04.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: valsartan, rosuvastatin,
Valarox. W wyniku wyszukiwania nie znaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Valarox
(walsartanu w skojarzeniu z rozuwastatyng).

Odnaleziono 5 rekomendaciji dotyczgcych rozuwastatyny lub walsartanu w monoterapii, jednakze z uwagi na fakt,
ze rekomendacje nie odnosity sie do preparatu zlozonego odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszym
opracowaniu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzliglsé:?;nfyllt))llka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.07.2017

*We wnioskach w miejscu informacji o dopuszczeniu do obrotu wpisano ,nie dotyczy”, co zostato uznane przez analitykow Agencji za
rébwnoznaczne z brakiem dopuszczenia do obrotu.

Zgodnie z powyzszym zestawieniem, oceniana interwencja nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu
w zadnym kraju UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 13 marca 2018 r., znak PLR.4600.152.2018.4.PB (data wptywu do AOTMIT 14 marca 2018 r.),
PLR.4600.150.2018.4.PB, PLR.4600.151.2018.4.PB (data wptywu do AOTMIT 15 marca 2018 r.) oraz z dnia 21
maja 2018 r., znak PLR.4600.897.2018.2.MC (data wptywu do AOTMIT 24 maja 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Valarox (walsartan + rozuwastatyna) we wskazaniu: Leczenie nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentéw z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku wspoétwystepowania jednej z ponizszych
choréb:

- pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana
dyslipidemia (typu lIb),

- homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Valarox nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Nie jest obecnie refundowany w Polsce, ani w innych
krajach Unii Europejskiej i EFTA.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze to stan podwyzszonego cisnienia tetniczego skurczowego o wartosci = 140 mm Hg i/lub
ci$nienia tetniczego rozkurczowego = 90 mm Hg. Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na pierwotne (ok. 90%
przypadkow) i wtdrne (ok. 10% przypadkdw).

Hipercholesterolemia to stan podwyzszonego stezenia cholesterolu frakcji LDL-C w osoczu. Wartos¢
nieprawidtowego stezenia LDL-C przyjmuje sie na = 3mmol/l (115mg/dl). Choroba ta wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Preparat Valarox stanowi jednotabletkowe potgczenie walsartanu i rozuwastatyny wskazane do stosowania u
oséb, ktére stosujg obecnie leczenie skojarzone tymi lekami w postaci osobnych tabletek. W zwigzku z tym,
produkt Valarox w praktyce bedzie zastepowat walsartan i rozuwastatyne podawane jednoczasowo w postaci
osobnych tabletek u oséb z NT z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV w przypadku
wspoétwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii,

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat walsartan + rozuwastatyne stosowane w osobnych
tabletkach, w takich samych dawkach co w produkcie leczniczym Valarox.

Analitycy uwazajg, ze wybor komparatora dokonany przez wnioskodawce jest prawidtowy. Z ChPL Valorox
wynika, ze opisywana interwencja jest wskazana jako leczenie zastepcze u pacjentdw skutecznie leczonych za
pomocg stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym.

Zgodnie z polskimi i kanadyjskimi rekomendacjami, w terapii nadci$nienia tetniczego z ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych zalecane sg statyny. Tylko polskie wytyczne wskazujg na mozliwosé leczenia
pacjentdbw z nadcisnieniem tetniczym i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym (>15-20%)
rozuwastatyng, takze w przebiegu umiarkowanej hipercholesterolemii.

Wg wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac¢ preparaty ztozone
(FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to osiggng¢ poprawe w zakresie kontroli cisnienia tetniczego oraz
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia. U pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy zastosowac leczenie statyng
(rozuwastatyna).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z brakiem badan dotyczgcych produktu ztozonego Valarox, wnioskodawca przedstawit wyniki badan
Jang 2015, poréwnujacych terapie skojarzong (WAL i ROZ) z monoterapig walsartanem i monoterapig
rozuwastatyng. Poniewaz przedstawione poréwnania nie dotyczg wtasciwego komparatora i nie wnoszg istotnych
informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, nie zostaty uwzglednione w AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 63/72



Valarox (valsartanum+rosuvastatinum) 0T.4330.6.2018

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badan poréwnujgcych ztozone produkty lecznicze do produktow
leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach wsréd pacjentdw z przebytym, ostrym zawatem miesnia
sercowego. Uwzglednione badania dotyczyty innych niz produktéw ztozonych niz terapia WAL + ROZ. Badanie
wykazato, iz w 9 miesiecznym okresie obserwacji w grupie, ktéra otrzymywata 1-tabletkowg terapie wielolekowg
(FDC) zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg szanse przestrzegania zalecen lekarza niz w grupie
leczonej osobnymi tabletkami (FEC). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie redukc;ji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenia LDL. Nie
wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy FDC a FEC w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu ogétem. Czestosci zgonoéw byty niewielkie w obydwu
grupach — w obydwu grupach wystapito po 1 zgonie ogétem (0,3% pacjentow), i nie zaobserwowano zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu poréwnujgcym jednotabletkowg terapie wielolekowg (FDC) z terapig kilkulekowg analogicznymi
substancjami (FOCUS) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia zdarzen i ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych skutkujgcych utratg
z badania.

Nie odnaleziono zadnych danych dotyczacych dziatan niepozgdanych dla produktu leczniczego Valarox. Réwniez
w ChPL Valarox wskazano, ze nie byly prowadzone badania dotyczace bezpieczenstwa z uzyciem produktu
ztozonego WAL+ROZ, dlatego wymieniono dziatania niepozgdane oddzielnie dla WAL i ROZ.

Podobnie przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess nie odnaleziono zestawienia liczby dziatan niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Valarox. Nie odnaleziono takze zestawien dla innych
produktéw leczniczych zawierajacych ROZ+WAL. U pacjentéw leczonych ROZ najwiecej zgtoszen dotyczyto
zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej (16 575/48 560, tj. ok. 34%), z czego najwiecej
stanowity przypadki mialgii (6 834, tj. ok. 41%). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczgcych zaburzen
ogoinych i w miejscu podania (12 816/48 560, ok. 26%). Najwiecej dziatan niepozgdanych podczas stosowania
WAL dotyczyto zaburzen ogdinych i w miejscu podania (5 411/19 9686, tj. ok. 27%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca na podstawie wynikow analizy klinicznej przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej
miedzy poréwnywanymi interwencjami, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA). W
modelu uwzgledniono jedynie koszty lekdw.

W opinii analitykow Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji, a przyjeta technika analityczna jest
prawidiowa.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Valarox w przypadku
trzech prezentacji leku w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami walsartanu i rozuwastatyny w tych
samych dawkach wigze sie z mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ. Natomiast w perspektywie wspodinej,
oszczednosci dotyczg jednej prezentacji leku.

W obliczeniach wtasnych Agencji wykazano, iz kwalifikacja wnioskowanego leku do grupy limitowej 45.0 lub 46.0
wigzataby sie z oszczednosciami dla NFZ, natomiast ze wzrostem kosztow terapii dla pacjenta. Z kolei utworzenie
odrebnej grupy limitowej dla preparatéw Valarox prowadzitoby do zwiekszenia kosztéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego, lecz do mniejszych kosztéw dla pacjenta.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przeditozona przez wnioskodawce byta nieaktualna na dzien ztozenia wniosku dla czwartej prezentacji
leku Valarox (walsartan 80 mg + rozuwastatyna 10 mg) pod wzgledem zaimplementowanych danych kosztowych
dla preparatéw pojedynczych WAL i ROZ. Z tego powodu, jak réwniez z uwagi na dostepnos¢ kolejnego,
obowigzujgcego obecnie obwieszczenia MZ, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne poprzez
implementacje aktualnych danych kosztowych do kalkulatora wnioskodawcy.

Wyniki wariantu wskazanego przez wnioskodawce jako podstawowy, w ktérym zatozono refundacje
whnioskowanej interwencji w ramach nowej grupy limitowej oraz ustanowienie wielkosci DDD jako 1 tabletki
wskazujg na oszczednosci z perspektywy NFZ wielkosci 0,4 min PLN w | roku i 0,6 min PLN w |l roku.
Z perspektywy wspolnej nastepuje natomiast wzrost wydatkéw o 1,1 min PLN w | roku i 1,7 min PLN w roku
nastepnym.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest mozliwosé niedoszacowania liczebno$ci populacji stosujgcej wnioskowang
interwencje.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji.
Uwagi dodatkowe

Ekspert Agencji w przestanej opinii zaznaczyt, ze w badaniach klinicznych wykazano wptyw lekéw hipotensyjnych
i statyn na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego i poprawe przezycia w populacji docelowej (w AKL nie
odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych poréwnania terapii ztozonej WAL i ROZ z terapig skojarzong z
oddzielnych preparatéw). Ponadto podkreslit, ze brak dotychczasowych efektéw leczenia w populacji docelowej
moze wynikac¢ z braku wspotpracy pacjent — lekarz. Terapia preparatami ztozonymi, moze poprawi¢ leczenie,
wspoétprace, ciggtosc¢ leczenia, a takze kontrole poziomu ci$nienia krwi i stezenia cholesterolu, i wptyng¢ na
zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo- naczyniowych. Za$ drugi ekspert wskazat, ze osigganie celu
terapeutycznego jest obecnie w Polsce na niezadawalajgcym poziomie ze wzgledu na brak $wiadomosci
pacjentow odnosnie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

problemoéw zdrowotnych populacja uczestniczaca w badaniu
Jang 2015 nie jest tozsama z wnioskowang, poniewaz obejmuje
jedynie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i wspdtistniejacg
hipercholesterolemia, nie uwzglednia natomiast grupy chorych
z nadci$nieniem tetniczym i duzym szacowanym ryzykiem
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego, co nie zostato
skomentowane w analizie. Interwencje zastosowang w badaniu
stanowito leczenie skojarzone walsartanem i rozuwastatyng w
postaci oddzielnych tabletek, nie zas w formie jednotabletkowe;.
Ponadto interwencjami kontrolnymi w wymienionym badaniu
byly walsartan i rozuwastatyna stosowane w monoterapii, ktére
nie mogg stanowi¢ komparatora w rozpatrywanym problemie
decyzyjnym.

Wykaz niezgodnosci ?rz‘&'KlNlllle;J’.!))elmono Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono aktualizacje odpowiednich
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien fragmentéw APD. Jednak mimo wezwania
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, wnioskodawcy do  uzupetnienia wymagan
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania minimalnych, w tym m.in. do korekty kosztow
technologii wnioskowane;j i technologii opcjonalnych komparatoréw, ktére zostaly wyznaczone w
Wyjasnienie: wybdr podstawy limitu i oszacowania kosztoéw oparciu o0 nieaktualne na dzien ziozenia
preparatébw zawierajgcych walsartan i rozuwastatyne w wniosku 3 prezentacji leku  Valarox
oddzielnych opakowaniach oparto na danych zaczerpnietych z obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25
Obwieszczenia Ministra Zdrowia nieaktualnego na dzien pazdziernika 2017 r., koszty obecnie
zlozenia wniosku tj. z dnia 25 pazdziernika 2017 r. Nalezy refundowanych lekéw zawierajgcych WAL
zaznaczy¢, ze wigze sie to z przyjeciem niewtasciwej podstawy | ? zaczerpnigto  z  ww. dokumentu. W
limitu dla grupy 45.0 Antagonisci angiotensyny Il - produkty obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21
jednosktadnikowe i ztozone. Nieaktualne sg takze informacje grudnia 2017 r., aktualnego na dzien ztozenia
dotyczace liczby zrefundowanych LDD ww. prezentaciji lekéw wniosku doszto do obnizki UCZ dwoch
(wrzesien 2016 — sierpien 2017). Ponadto przeglad preparatow.  Wnioskodawca  uwzglednit
systematyczny badan pierwotnych w AKL jest nieaktualny na natomiast zmiany jakie zaszty w grupie 46.0
dzien ztozenia wniosku. Przeglad zostat przeprowadzony w obejmujacej preparaty ROZ (objgcie refundacjg
styczniu 2017 roku oraz uzupelniony o przeszukanie 7 produktow). Ponadto wykorzystane dane
aktualizacyjne jednak bez wskazania daty jego wykonania (,xx kosztowe byly nieaktualne na dzien ziozenia
2017” str. 22 AKL). wniosku dla prezentacji walsartan 80 mg

+ rozuwastatyna 10 mg.
AKL nie  zawiera  opisu problemu  zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow W ramach uzupetnienia podano informacje, ze
zapadalnosci i .rozpowszechnle’nla’ .stanu kI|n|czpego TAK nie odnaleziono danych dotyczacych
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sig do wskaznikow epidemiologicznych
polskiej populacii (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). odpowiadajgcych scisle populacji docelowej
Wyjasnienie: w analizie nie podano wspétczynnikéw
zapadalnosci dla wskazan ujetych we wniosku.
Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia, nie
spetnia kryteridw zgodnosci, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit.
a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku oraz w ust. 1 pkt
4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2
pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).
Wyjadnienie: do przegladu badan pierwotnych wigczono
badanie Jang 2015, ktére przeprowadzono w obrebie populacji
odmiennej od wnioskowanej — kryteria wtgczenia do badania nie
przewidywaty koniecznosci wczesniejszej terapii skojarzonej
walsartanem i rozuwastatyng, —uwzglednialy ~natomiast W ramach uzupetnien wnioskodawca wyjasnit,
mozliwosé b_raku wczesniejszego leczenia hlpotensyjnego. ze z uwagi na brak dowodéw klinicznych
Ponadto nalezy podkresli¢, ze pod wzgledem zdiagnozowanych , dotyczacych odpowiedniej technologii

alternatywnej wnioskowanie oparto na grupie
pacjentdw najbardziej zblizonej do populacji
docelowej wskazanej we wniosku.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera L . . )
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig W' uzupetnieniu podano, ze nie odnaleziono
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii badan poréwnujacych oceniang interwencje z

opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing (§ 4 ust. 3 pkt 1 | technologia opcjonalng, w zwiazku z tym
Rozporzadzenia). ? zdecydowano sie na poszerzenie zakresu

analizy klinicznej o badania poréwnujace
terapie skojarzong z monoterapig substancjami
sktadowymi.

Wyjadnienie: przeglad systematyczny zawiera poréwnanie z
technologig refundowana, jednak nie spetnia ona definicji
technologii opcjonalne;.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
(§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: przeglad ten nie jest wystarczajgcy do identyf kacji
wszystkich badan, ktére powinny zostaé¢ uwzglednione w Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
analizie. Zgodnie z informacjg zawartg w analizie klinicznej | TAK w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawcy: ~ Obecnie  prowadzone  jest  jedno przedstawit stosowne wyjasnienie.
randomizowane badanie 3 fazy (NCT02662894) poréwnujgce
skutecznos$¢ walsartanu i rozuwastatyny FDC z terapig ztozong
z obu lekéw podawanych w osobnych tabletkach. Zakonczenie
badania planowane jest na maj 2017 roku.

Bioragc pod uwage wystapienie okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, brak jest w
analizie ekonomicznej kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktérym
mowa wpkt1, nie jest wyzszy od Zadnego
ze wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3

. Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
Rozporzadzenia).

TAK W sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

Wyjasnienie: w kakulatorze do analizy ekonomicznej przedstawit stosowne uzupetnienie.
przedstawiono oszacowania cen progowych w oparciu o
wskazniki CUR, wyznaczone na podstawie sredniego kosztu
komparatorow wazonego udziatami w rynku poszczegdinych
produktéw, nie zas na podstawie kosztéw komparatoréw o
najkorzystniejszym wspotczynn ku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, czyli w tym przypadku
0 najnizszym koszcie stosowania. Ponadto nalezy podkresli¢
koniecznos¢ uwzglednienia tej kwestii w wersji papierowej
analizy.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania
aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkéw  publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowe;j
wydatkéw  stanowigcej refundacie ceny wnioskowanej TAK
technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Whnioskodawca przedstawit  odpowiednie
oszacowania w rozdziale 1.3 BIA.

Wyjasnienie: w analizie wptywu na budzet nie przedstawiono
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika
publicznego zwigzanych z leczeniem populacji docelowe;.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i
5 Rozporzadzenia, w szczegolnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: nie przedstawiono zatozen, na podstawie ktérych
dokonano wyboru prezentacji leku Valarox, ktéra bedzie
wyznacza¢ podstawe limitu w przypadku utworzenia nowe;j
grupy limitowej. Ponadto, zgodnie z przedtozonymi analizami,
podstawe limitu w wariancie zakfadajgcym utworzenie nowej
grupy limitowej wyznacza prezentacja leku Valarox, dla ktérej
nie ztozono wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, w zwigzku z czym przedstawione oszacowania w
zakresie kosztdw wnioskowanego leku w scenariuszu
istniejgcym oraz kosztéw inkrementalnych w analizie wptywu na
budzet, jak réwniez wszystkie oszacowania uwzgledniajgce
koszty wnioskowanej technologii w analizie ekonomicznej
obarczone sg btedem.

TAK/?

Whnioskodawca ztozyt wniosek o refundacje dla
prezentacji Valarox walsartan 80 mg
+ rozuwastatyna 10 mg, ktéra zostata przyjeta
za podstawe limitu.

Wybdr prezentacji wyznaczajacej podstawe
limitu uargumentowano najkorzystniejszym
wspotczynnikiem ceny za LDD. Wnioskodawca
nie odnidst sie do zapiséw art. 15 punkt 4 i 8
ustawy o refundacji, wg ktorych prezentacja ta
powinna dopetnia¢é 15% obrotu ilosciowego
liczonego wg LDD. Jednak wg przyjetych przez
wnioskodawce zatozen, zapisy te sg w tym
przypadku spetnione.

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
nastepujacych 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.
6iust. 7.

TAK

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit stosowne wyjasnienie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Whnioskodawca nie zalgczyt informacji o konfliktach autoréw analiz intereséw ekspertéw biorgcych udziat
w przygotowywaniu raportu.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie zachowano zgodnosci komparatorow pomiedzy AKL a AE i BIA;

o Nie wykazano zwigzku przyjetych zastepczych punktéw koncowych — redukcja SBP/DBP, uzyskanie
docelowych wartosci SBP/DBP, redukcja stezenia LDL, uzyskanie docelowych wartosci LDL z istotnymi
klinicznie punktami koncowymi.

Analiza kliniczna:

e W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca nie dokonat przeszukania bazy WHO Uppsala
Monitoring Centre, co zostato uzupetnione przez analitykdéw Agencij;

e Populacja w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej znacznie odbiega od charakterystyki populacji
z wniosku. W przypadku zadnego z badan populacji nie stanowig pacjenci, u ktoérych dotychczas
stosowano leczenie walsartanem i rozuwastatyng w postaci pojedynczych preparatow.

Analiza ekonomiczna:

e Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL. W AKL poréwnano terapie skojarzong vs
monoterapig, natomiast w AE komparatorem dla wnioskowanej interwenc;ji jest terapia skojarzona z
substancji wchodzacych w sktad technologii ocenianej. W zwigzku z przyjetg technikg analityczng oraz
brakiem spojnosci w wyborze komparatora w AKL i AE nie bylo mozliwe przedstawienie wynikow
zdrowotnych pochodzgcych z AKL.

Analiza wptywu na budzet:

e Zdaniem analitykéw Agencji wnioskodawca nie uzasadnit wyznaczenia trendu wzrostowego przy uzyciu
m.in. danych sprzedazowych z nakfadajgcych sie na siebie okreséw: styczen — grudzien 2016 r.
oraz czerwiec 2016 r. — maj 2017 r., co jednocze$nie budzi watpliwosci.
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15. Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii
dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-

naczyniowego lub z wspaotistniejgca hipercholesterolemia, Wersja 2.0.
I S S - T/, Consuling, Krakow, kwiecien 2018

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii
dorostych z nadci$nieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego lub z wspdlistniejgca hipercholesterolemig, Wersja 2.0. _
I S S 7 Consuiting, Krakow, kwiecien 201

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii dorostych
z nadci$nieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego lub z wspdtistniejaca hipercholesterolemia, Wersja 2.0. _
“ HTA Consulting, Krakéw, kwiecien — maj 2018

Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Valarox (walsartan / rozuwastatyna) w terapii
dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-

naczyniowego lub z wspdtistniejgcg hipercholesterolemiag, Wersja 2.0.
I S SNSRI A Consiiing, Krakow, kwiecien 2018

Uzupetnienie analitykéw HTA Consulting do minimalnych wymagan raportu HTA dla produktu
leczniczego Valarox w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.6.2018.AKa.JW.4 z dnia 5.04.2018 r
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