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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4330.6.2018

Whiosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Valarox (valsartanum + rosuvastatinum) we wskazaniu: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedzib y Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
e TOMaAZ INdihar. ..o
Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valarox

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy Weryfikacyjnej ...

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z p6zn. zm.)
2 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U.z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)
L zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osoéb, z ktoérymi pozostaje we wspolnym pozyciu™:

[ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pozn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.), tj..

v peinienie funkcji czionka organdow spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pemienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

v petnienie funkcji cztonka organdéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekow, sSrodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcboéw medycznych.

it prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

..........................................

* niepotrzebne skreslic




Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMiT w celu identyfikacji konfliktu interesow
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

L6 eoad
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 30
Tabela 13;
Rozdz. 4.3

Zakwestionowanie w analizie weryfikacyjnej (AWA) poréwnania terapii
dwusktadnikowej (ROS + WAL) wzgledem monokomponentow oraz
odstapienie od przedstawienia wynikow badania Jang 2015 jest
niezasadne i w konsekwencji prowadzi do sytuacji, w ktorej wnioski
ptyngce z AWA nie odzwierciedlajg aktualnego stanu wiedzy. Badanie
Jang 2015 wnosi bowiem istotne informacje odno$nie korzysci
klinicznych zwigzanych z tgcznym stosowaniem ROS i VAL.

Zgodnie z przyjetg metodyka, wobec braku badania poréwnujgcego
ROS i VAL w postaci jednotabletkowej (ROS/VAL) wzgledem tych
samych lekow stosowanych oddzielnie (ROS+VAL), w analizie
klinicznej przeprowadzono wnioskowanie posrednie (dwuetapowe). W
pierwszym etapie przedstawiono korzysci z tgcznego stosowania ROS i
VAL na podstawie badania Jang 2015 (pominietego w AWA). W drugim
etapie zaprezentowano dowody potwierdzajace, ze strategia
polegajgca na stosowaniu 2 lekéw (lub wiekszej liczby) w jednej
tabletce przyczynia sie do poprawy compliance. Pominiecie, w AWA
jednego z etapdéw sprawia, ze wnioskowanie jest niepetne.

Warto zwrécic uwage, ze efekt farmakologiczny zwigzany ze
stosowaniem dwaoch lekdw jest niezalezny, czy podawane sg one w
postaci jednej tabletki, czy w formie dwdch oddzielnych produktow. W
zwigzku z powyzszym efekt farmakologiczny potgczenia VAL i ROS w
sposob prawidtowy odzwierciedlajg wyniki badania Jang 2015.
Ewentualna dodatkowa korzys¢ zwigzana z uproszczeniem schematu
dawkowania (jedna tabletka zamiast dwdch) moze by¢ zwigzana z
poprawg compliance, co wykazano m. in. w badaniu FOCUS. Poprawa
compliace wynika z kolei uproszczenia schematu dawkowania, a nie z
mechanizmu dziatania lekow, dlatego rezultaty badania FOCUS,
pomimo ze dotyczg innych substancji czynnych moga by¢ odnoszone
rowniez do potaczenia ROS i VAL, zwiaszcza ze dotyczg populaciji
kardiologicznej, a wiec zblizonej pod wzgledem charakterystyki i
motywacji do leczenia (mozna by mie¢ zastrzezenia gdyby
zaprezentowane dane dotyczyty jednostki chorobowej o zupetnie
odmiennej charakterystyce np. ch. psychiczne czy astma).

Kolejna podniesiona kwestia dotyczy tego, ze zdaniem autorow AWA
populacja badania FOCUS byta bardziej obcigzona (po zawale serca)
niz populacja docelowa dla Valaroxu. Wskazane roznice, o ile w ogdle
majg znaczenie, dziatajg na korzys¢ Valaroxu. Zaktadajgc bowiem
wyzszg motywacje do przestrzegania zalecen u pacjentow po zawale
serca nalezatoby oczekiwaé wysokiego compliance niezaleznie od tego
czy terapia stosowana jest w postaci jednej tabletki, czy w formie kilku
oddzielnych produktéw. Skoro zatem nawet w populacji o0 wysokiej
motywacji do leczenia zastosowanie schematu jednotabletkowego

zamiast wielotabletkowego przynosi korzysci, to tym bardziej bedzie to




dotyczy¢ populacji mniej zmotywowanej do leczenia.

Podsumowujgc, pominiecie wynikow badania Jang 2015 sprawia, ze
wnioskowanie zawarte w AWA jest niepetne i nie odzwierciedla
aktualnej wiedzy medycznej. Ponadto postepowanie to jest rowniez
sprzeczne z dotychczasowg praktyka stosowang przy ocenie dowodoéw
naukowych dla terapii ztozonych. W 2015 roku w AWA dia preparatu
Rosulip Plus (zawierajgcy rozuwastatyne i ezytymib) zaprezentowano
wyniki pordwnania terapii dwusktadnikowej (ROS+EZE) wzgledem
monokomponentdw, nie wskazujgc ograniczer w tym zakresie, takich
na jakie zwrocono uwage w przypadku przedmiotowej AWA.

Warto podkresli¢, ze wskazanie rejestracyjne dla preparatu Rosulip
Plus brzmiato analogicznie jak dla preparatu Valarox tj. zaktadato
mozliwos¢ stosowania preparatu Rosulip Plus u pacjentdw, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania
ezytymibu i rozuwastatyny w takich samych dawkach.

ChPL Rosulip PLus

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest wskazany jako $rodek
uzupetniajgcy diete w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii w
miejsce dotychczasowego leczenia u dorostych pacjentow, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole przy pomocy substancji zawartych w
produkcie, podawanych jednoczesnie w takich samych dawkach jak w
preparacie ztoZonym, ale w postaci oddzielnych produktéw
leczniczych.

ChPL Valarox

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Valarox, pacjenci
powinni by¢ skutecznie leczeni za pomocg stafych dawek
poszczegodinych skfadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych
Jednoczes$nie. Dawke produktu leczniczego Valarox nalezy ustali¢ na
podstawie dawek poszczegoinych sktadnikéw produktu ztoZzonego
przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Str. 41. -
koszty
politerapii

Dotyczy:

,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 dwéch preparatow.
Whioskodawca uwzglednit natomiast zmian y jakie zaszly w grupie 46.0
obejmujgcej preparaty ROZ (objecie refundacjg 7 produktoéw).”

Odpowiedz:
Nieuwzglednienie obnizek urzedowych cen zbytu dla dwdch
preparatdw nie ma wptywu na wnioskowanie z analizy. Srednia cena

(odptatno$¢ NFZ + pacjent) walsartanu w dawce 80 mg z




uwzglednieniem omawianej obnizki cen preparatow powoduje zmiang
przyjetej ceny o 0,004%, natomiast w przypadku walsartanu w dawce
160 mg — zmiane w wysokosci 0,002%.

Dotyczy:

,Udziaty w rynku poszczegélnych produktéw zawierajacych WAL i ROZ
wyznaczono w oparciu o dane refundacyjne z platformy IKARpro za
okres paZdziemik 2016 r. — wrzesieri 2017 r. Na tej podstawie
oszacowano Srednie, wazone sprzedazg koszty NFZ i
$wiadczeniobiorcy poszczegolnych dawek WAL i ROZ
odpowiadajgcych dawkom ocenianej interwencji. Nalezy wskazac, ze

S;[(rc.) 4z1t. ~  |ze wzgledu na rozpatrywany okres zuzycia lekow, produkty ktore
5 IitZray ; zostaly objete refundacjg po wrze$niu 2017 r. nie majg udziatu w

P P wyznaczonym $rednim koszcie.”
Odpowiedz:
Dane sprzedazowe publikowane w ramach komunikatow DGL z okresu
pazdziernik 2016 — wrzesien 2017 byly najbardziej aktualne na dzien
ztozenia wniosku tj. 29.01.2018 roku.
Dotyczy:
JAnaliza kliniczna i analiza wptywu na budzet nie sg spojne

Str. 53. — pod wzgledem zastosowanego komparatora.”

tabela 30.

Odpowiedz:
Szczegotowa odpowiedz znajduje sie w uwadze do Str. 30.Tabela 13,;
Rozdz. 4.3 analizy weryfikacyjnej.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundaciji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 22017 r., poz.1844 z pdin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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







