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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych jednotabletkowej
terapii skojarzonej (preparat Valarox) zawierajgcej walsartan (VAL) i rozuwastatyne (ROS) w terapii nadcisnienia
tetniczego (NT) u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych dotychczas za pomocg terapii ztozonej z VAL i ROS
podawanych rozigcznie w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym ryzykiem
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) Ilub w przypadku wspétwystepowania pierwotnej
hipercholesterolemii (typu lla, w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii

(typu llb) lub homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).
Metodyka
Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy kliniczne;j.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w analizie klinicznej przeprowadzono w oparciu o najlepsze dostepne
dowody naukowe. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych jednotabletkowg terapie VAL/ROS
wzgledem terapii skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach. W tej sytuacji analize kliniczng
oparto na wynikach badania RCT, w ktérym przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach wzgledem monoterapii VAL oraz ROS. Takie
postepowanie uznano za uzasadnione, gdyz potgczenie obu substancji czynnych w jednej tabletce nie wptywa na
profil farmakologiczny obu lekéw, przez co aktywno$¢ poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w
jednotabletkowej terapii ztozonej pozostaje na niezmienionym poziomie w odniesieniu do terapii skojarzonej tymi
lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach. Z kolei poréwnanie terapii wielolekowej z poszczegdlnymi
interwencjami sktadowymi jest podejsciem rekomendowanym przez WHO w ramach oceny efektywnosci

klinicznej leczenia skojarzonego.

W Swietle przytoczonych faktéw za uzasadnione uznano przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy

minimalizacji kosztéw (CMA).

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ze
wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdow, zaktadajgc finansowanie preparatu w ramach nowej
grupy limitowej z odptatnoscig 30%. Przyjmujgc przy tym, ze Srednia liczba dawek jakg przyjmuje pacjent w ciggu
roku to 365,25.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie

dyskontowano wynikéw. Oceny niepewnos$ci dokonano za pomocg jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
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Wyniki

Whioski koncowe
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
jednotabletkowej terapii skojarzonej (preparat Valarox) zawierajacej walsartan (VAL) i rozuwastatyne
(ROS) w terapii nadcisnienia tetniczego (NT) u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych dotychczas
za pomocg terapii zlozonej z VAL i ROS podawanych roztagcznie w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(CV) lub w przypadku wspolwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla, wtym
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu 1lb) Iub
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (kody ICD-10: [10-115, E78.0, E78.2).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z NT, skutecznie leczeni za pomocg VAL i ROS podawanych w osobnych tabletkach,
z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV, lub z wspdélwystepowaniem jednej
Z ponizszych chorob:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu llb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2

Interwencja

Preparat Valarox (jednotabletkowe potgczenie VAL/ROS) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparatory

VAL + ROS stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych dawkach co w produkcie leczniczym
Valarox.
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Punkty koncowe

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z1),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT)

NT okresla sie stan, w ktorym wystepuje trwate podwyzszenie cisnienia krwi w uktadzie tetniczym
krgzenia duzego. Przyjetymi wartosciami progowymi definiujgcymi chorobe jest cisnienie tetnicze

skurczowe (SBP) 2140 mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe (DBP) 290 mm Hg. [1]

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje NT zaproponowang przez European Society of
Hypertension (ESH) i European Society of Cardiology (ESC) i przyjetg przez Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego (PTNT). W ramach tej klasyfikacji wyrdznia sie 3 stopnie NT oraz izolowane

nadcisnienie skurczowe.

Tabela 1.
Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wg ESH/ESC [2]
Kategoria SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 illub 80-84
Wysokie prawidtiowe 130-139 i/lub 85-89
NT 1. stopnia 140-159 illub 90-99
NT 2. stopnia 160-179 illub 100-109
NT 3. stopnia 2180 illub 2110
lzolowane nadcisnienie skurczowe 2140 i <90

NT stanowi jednostke chorobowg o niejednorodnej etiologii. W 95% przypadkéw nie mozna ustali¢
przyczyny choroby, okresla sie jg wéwczas jako NT pierwotne lub samoistne. U ok. 5% chorych
rozpoznaje sie wtorne NT, ktérego przyczyng sg okreslone procesy chorobowe w tym m.in. choroba
migzszu nerek, obturacyjny bezdech senny czy choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego.
Nadcisnienie wtérne moze by¢ réwniez wywotane niektérymi lekami np. sympatykomimetykami czy
kortykosteroidami, jak réwniez silnym stresem np. w wyniku oparzen, odstawienia alkoholu u osd6b

uzaleznionych, zwigzanym z duzymi zabiegami chirurgicznymi. [1]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 10



Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

NT jest chorobg przewlekta. U czesci pacjentéw ma charakter chwiejny i na ogdt nie prowadzi do
rozwoju powiktan. U pozostatych pacjentéw obserwuje sie utrwalone NT, kiére moze doprowadzi¢ do

wystgpienia wielu powiktan narzgdowych, w tym udaru mézgu czy zawatu mieénia sercowego. [1]

Podstawowym badaniem diagnostycznym pozwalajagcym na stwierdzenie NT jest prawidtowo
wykonany gabinetowy pomiar ciSnienia krwi tetniczej. Ponadto bardzo istotna jest ocena kliniczna
pacjenta ze stwierdzonym NT, ktéra obejmuje:

e ocene czynnikéw ryzyka CV,

¢ zidentyfikowanie ewentualnych chordb wspétistniejgcych i powiktah narzgdowych,

o ustalenie przyczyn NT (pierwotne / wtdrne). [2]

W ramach leczenia NT stosuje sie leczenie niefarmakologiczne (zmiana stylu zycia) oraz leczenie

farmakologiczne (za pomocg lekéw hipotensyjnych).

Do gtdwnych grup lekéw hipotensyjnych, wymienianych w wytycznych jako podstawowe do
stosowania w monoterapii oraz terapii skojarzonej, o udowodnionej istotnej redukcji $miertelnosci i
ryzyka zdarzeh CV u 0séb z NT, naleza:

e Dbeta-blokery,

inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),
blokery receptora AT1R (ARB),

diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

blokery kanatu wapniowego [2].

Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia to stan zwiekszonego stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(LDL) w osoczu. Nie wyznaczono konkretnej wartosci progowej dla stezenia LDL, ktéra definiowataby
hipercholesterolemig, natomiast stezenia cholesterolu przyjete jako nieprawidtowe to LDL 23,0 mmol/I
(115 mg/dl) oraz cholesterol catkowity (TC) 25,0 mmol/l (190 mg/dl). [1]

Hipercholesterolemia wedtug tradycyjnego podziatu zaburzen lipidowych Fredricksona jest
klasyfikowana jako podtyp lla. Podwyzszone stezenie LDL wystepuje rowniez w dyslipidemii

mieszanej (typ lIb). Szczegdtowa klasyfikacje przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2.
Klasyfikacja zaburzen lipidowych wg Fredricksona [3]

Rodzaj Frakcja lipoprotein wystepujaca w nadmiarze Powiazane zaburzenia kliniczne

® Niedobor lipazy lipoproteinowe;j

| Chylomikron TG, 1TC
v vy 7o) o Niedobor apolipoprteiny C-lI

e Rodzinna hipercholesterolemia

lla LDL (1TC
(17e) e Hipercholesterolemia wielogenowa
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Rodzaj Frakcja lipoprotein wystepujgca w nadmiarze Powiazane zaburzenia kliniczne

e Wtérna hipercholesterolemia (niedoczynnos¢
tarczycy, zespot nerczycowy)
e Rodzinna hiperlipidemia mieszana

b LDLi VDL (1 TG, 1TC) ¢ Hiperlipidemia mieszana

11l Remnanty VLDL i chylomikronéw (1 TG, 1TC) ¢ Dysbetalipoproteinemia

e Rodzinna hipertriglicerydemia
v VDL (1 TG) ® Rodzinna hiperlipidemia mieszana
e Wtoérna hipertriglicerydemia

\' Chylom krony i VLDL (11 TG, 1TC) e Cukrzyca

Ponadto w zaleznosci od rodzaju czynnika etiologicznego wyréznia sie hipercholesterolemie
pierwotng, u podioza ktérej upatruje sie przewaznie czynniki genetyczne i srodowiskowe, oraz
hipercholesterolemie wtérng, rozwijajgca sie najczesciej w konsekwencji innych choréb. [1]

Udowodniono, ze hipercholesterolemia odgrywa kluczowg role w rozwoju chordb CV [4].

Postepowanie w przypadku hipercholesterolemii jest ztozone i zalezy od wyjSciowego stezenia
cholesterolu LDL, a takze od tego do jakiej grupy ryzyka CV zakwalifikowany jest pacjent. W ramach
leczenia, podobnie jak w przypadku os6b z NT stosuje sie leczenie niefarmakologiczne (zmiana stylu

zycia) oraz leczenie farmakologiczne (za pomocg lekéw hipolipemizujgcych).

Celem leczenia farmakologicznego jest zmniejszenie stezenia LDL w osoczu pacjenta. Do lekow
o takim dziataniu mozna zaliczy¢:

e statyny,

e Zywice jonowymienne (leki wigzgce kwasy zoiciowe),

e kwas nikotynowy,

o ezetymib,

¢ inhibitory PCSKO.

Statyny sg podstawg terapii hipercholesterolemii. Stosowane sg w monoterapii jako pierwsza linia

leczenia w tym wskazaniu lub w skojarzeniu z innymi lekami w kolejnych liniach leczenia. [5]

Ocena ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CV)

Ryzyko wystgpienia zdarzenia CV u danego pacjenta okresla sie na podstawie obecnosci czynnikéw
niemodyfikowalnych (pte¢ meska, wiek), oraz czynnikéw, do ktérych nalezg palenie papieroséw oraz
parametry laboratoryjne, a ktére mozna podda¢ modyfikacji za pomocg interwencji farmakologicznych
lub niefarmakologicznych. Hipercholesterolemia i NT wymieniane sg jako jedne z najwazniejszych

modyfikowalnych czynnikéw ryzyka zachorowania na choroby CV. [6]
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Okreslenie catkowitego ryzyka CV przeprowadza sie¢ z wykorzystaniem narzedzi opracowanych
woparciu o obserwacje przeprowadzone w duzych, wysoce reprezentatywnych badaniach
populacyjnych. Najnowsze wytyczne sformutowane przy wspotpracy Europejskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Miazdzycowego (EAS), dotyczace
postepowania klinicznego u chorych z dyslipidemig, w celu oceny catkowitego ryzyka CV rekomenduja
wykorzystanie tablicy SCORE, opracowanej na podstawie danych pochodzgcych z duzej,
reprezentatywnej dla Europy kohorty pacjentéw [4]. System ten pozwala oszacowac 10-letnie ryzyko
wystgpienia pierwszego $miertelnego zdarzenia CV (m.in. zawatu serca, udaru moézgu, nagtego zgonu
sercowego) na podstawie czynnikdw ryzyka takich jak: wiek, pte¢, stezenia TC, SBP i palenie tytoniu.
Karta SCORE dedykowana jest do szacowania ryzyka CV w prewencji pierwotnej tj. u pacjentéw bez
zdarzen CV w wywiadzie. Osoby z udokumentowang chorobg CV zostajg zakwalifikowane do grupy

wysokiego ryzyka, niezaleznie od wieku i stezenia cholesterolu.

Ponizej przedstawiono obowigzujgca w Polsce skalibrowang wersje karty (obecnie aktualng jest karta
Pol-SCORE z 2015 roku) [7].
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadci$nieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z
wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Rysunek 1.
Karta Pol-SCORE do oszacowania 10-letniego ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn CV (skalibrowana dla populacji
polskiej)

| Kobiety | ‘ Mezezyini |

| Niepalace H Palace ‘ ‘ Niepalacy H Palgcy |

2833384350)49566269 76 15% i wigcej
20 24 28 32 380 3T 43 49 55 62
14172024 28027323743 49
10 12 14 17 2020 23 27 32 37

1720242832332 374349 55
121417202423 273237 43
10 121417 § 17 20 23 27 32
10123121417 20 23

2125293439
15 18 212529
1012 14
10
2] ]
W
2[2]2]
2]2]
2[2]2]
2]2]]2]2
2] 2]

45678 456178

| Cholesterol catkowity [mmaol/l] | 150 190 230 270 310

101214 17 20
10 1214

Cisnienie skurczowe [mm Hg]

Wg wytycznych ESC/EAS wyrdznia sie 4 grupy ryzyka wystgpienia zdarzeh CV. Osoby z wyjsciowym
wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem zdarzen CV nie muszg by¢ poddawane ocenie na podstawie

karty ryzyka i wymagajg bezzwtocznego wdrozenia intensywnych srodkéw zmniejszajgcych ryzyko. [4]
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1.3.

Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Tabela 3.
Kategorie ryzyka wg wytycznych ESC/EAS 2016 [4]

Grupa ryzyka Kryteria (wymagane wystapienie jednej z wymienionych cech)

e udokumentowana CVD za pomoca badan inwazyjnych lub nieinwazyjnych, przebyty zawat
serca, ostre zespoty wiencowe, rewaskularyzacja wiencowa, inne zabiegi rewaskularyzacji
tetnic, udar niedokrwienny mézgu, choroba tetnic obwodowych

Bardzo wysokie ryzyko e cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z pow ktaniami narzgdowymi (takimi jak mikroa buminuria)

e umiarkowana do ciezkiej przewlekta choroba nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2)

¢ SCORE 2 10%

e znacznie podwyzszone poziomy pojedynczych czynnikéw ryzyka, takie jak dyslipidemie
rodzinne i ciezkie

Wysoki k
ysokie ryzyko e nadci$nienie tetnicze

¢ SCORE 2 5% i < 10%.

Umiarkowane ryzyko ® SCORE 21% i <5% (Do tej grupy nalezy wiele oséb w $rednim wieku)

Niskie ryzyko ¢ SCORE <1%

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [8].

Interwencja oceniana
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy HMG-CoA, inne potgczenia; kod ATC: C10BX10.
Wskazania do stosowania:

Leczenie zastepcze u pacjentéw skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednocze$nie
walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.
Wskazany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw z duzym szacowanym
ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka ciezkich zdarzen CV), lub w przypadku
wspotwystepowania jednej z ponizszych choréb:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. [9]
Mechanizm dziatania:

Walsartan jako lek z grupy antagonistow receptora angiotensyny, dziatla hamujgco na podtyp AT1-r,
co prowadzi do zwiekszonego stezenia angiotensyny Il w osoczu. Zapobiega to skurczowi naczyn

krwionosnych i skutkuje to zmniejszeniem oporu obwodowego.
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Rozuwastatyna: to lek z grupy statyn, ktérego dziatanie polega na kompetycyjnej inhibicji reduktazy
HMG-CoA, enzymu, ktéry ogranicza szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwigeksza ilo$¢ receptorow dla LDL na
powierzchni komoérek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, dzieki czemu zmniejsza

sie ich stezenie catkowite. [9]

Dawkowanie i schemat leczenia:

Zalecana dawka preparatu Valarox to jedna tabletka na dobe. Produkt ziozony jest wskazany
u pacjentdow skutecznie leczonych za pomocg statych dawek poszczegolnych sktadnikéw produktu
ztozonego przyjmowanych jednoczesnie. Dawke produktu leczniczego Valarox nalezy ustali¢ na
podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikéw produktu ziozonego przyjmowanych w momencie

zmiany terapii. [9]

Przeciwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e czynna choroba watroby w tym niewyjasnione, utrzymujgce sie podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz jakiekolwiek podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
przekraczajgce trzykrotnie gérng granice normy,

e ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min),

e miopatia,

e jednoczesne leczenie cyklosporyna,

e cigza i karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod
zapobiegania cigzy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zétciowa watroby i cholestaza,

e jednoczesne stosowanie z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane

u pacjentéw z cukrzyca lub niewydolnoscig nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2). [9]

Dziatania niepozadane: Informacje dotyczgce profilu bezpieczenstwa preparatu Valarox pochodzg
z danych zebranych dla obu lekéw stosowanych osobno:

e Walsartan: do dziatan niepozadanych wystepujgcych niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)
nalezaty: kaszel, bdl brzucha, uczucie zmeczenia, zawroty glowy pochodzenia btednikowego.
Ponadto do dziatan niepozgdanych o nieznanej czesto$ci nalezaty: matoptytkowosc,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci hematokrytu, neutropenia,
nadwrazliwos¢ w tym choroba posurowicza, zwiekszenie stezenia potasu w surowicy,
hiponatremia, zapalenie naczyn krwionosnych, zwiekszenie wartosci parametrow czynnosci
watroby, w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi, obrzek naczynioruchowy,
wysypka, swigd, bdle migsni, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek, zwiekszone

stezenie kreatyniny w surowicy. [10]
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1.4.

Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

¢ Rozuwastatyna: do wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) dziatan niepozadanych nalezaty:
cukrzyca, zawroty gtowy, bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci, zaparcia, béle mieéni, astenia. Do
dziatan niepozgdanych o nieznanej czestosci nalezaly: depresja, neuropatia obwodowa,
zaburzenia snu (w tym bezsennos$¢ i koszmary senne), dusznos¢, kaszel, biegunka, zespot
Stevensa-Johnsona, immunozalezna miopatia martwicza, zaburzenia $ciegien (niekiedy

powiktane zerwaniem), obrzek. [11]
Rejestracja: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.11.2016 r. [9]

Refundacja: Obecnie produkt leczniczy Valarox nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych

w Polsce.
Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce: KRKA (Valarox).

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego / analizie klinicznej [8, 12].

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow
Wyboru komparatora dokonano na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [13].

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [13] selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce mogg zosta¢ zastgpione przez walsartan/rozuwastatyne FDC. Ponadto
zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje

nalezy poréwnaé z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [14].

Produkt Valarox stanowi jednotabletkowe potgczenie walsartanu oraz rozuwastatyny wskazane do
stosowania u o0sdb, ktére stosujg obecnie leczenie skojarzone tymi lekami w postaci osobnych
tabletek. Wdrozenie leku Valarox stanowi wiec odpowiedz na zalecenia WHO oraz innych towarzystw
naukowych (np.: ESC, EAS) rekomendujgcych uproszczenie schematéw wielolekowych terapii
poprzez redukcje liczby przyjmowanych tabletek, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia skutecznosci
terapii poprzez poprawe przestrzegania zaleceh lekarskich. Preparat Valarox w praktyce bedzie zatem
zastepowat walsartan i rozuwastatyne podawane jednocze$nie w postaci osobnych tabletek u osoéb
z NT z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV lub w przypadku wspotwystepowania

pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla) lub mieszanej dyslipidemii (typu IIb). [4-6]
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

1.4.2. Walsartan

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il, kod ATC: CO9CAO03. [10]

Wskazania do stosowania:

e Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy od 6 do
18 roku zycia,

e leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z objawowg niewydolnoscig serca
lub bezobjawowg niewydolnoscig skurczowag lewej komory po $wiezo przebytym zawale
miesnia sercowego,

¢ leczenie objawowej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw, w przypadku kiedy nie mozna
zastosowaé ACE-I lub jako leczenie skojarzone z ACE-I, je$li nie mozna uzy¢ B-blokeréw. [10]

Mechanizm dziatania:

Walsartan selektywnie blokuje AT-1r zapobiegajgc jego interakcji z angiotensyng Il niezaleznie od
pochodzenia Iub drogi jej syntezy. Angiotensyna |Il, substancja o silnym dziataniu
naczyniozwezajgcym, jest gldwnym aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz istotnym
czynnikiem biorgcym udziat w patofizjologii nadcisnienia tetniczego i innych choréb uktadu CV.
Gtéwne, istotne fizjologicznie dziatania angiotensyny Il (skurcz naczyn, pobudzanie wydzielania
aldosteronu, regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu komérek) odbywaja

sie za pomocg AT1-r. [10]
Dawkowanie i schemat leczenia:

W terapii NT zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 80 mg raz na dobe. W przypadku pacjentow,
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego, dawke mozna zwiekszy¢é do

160 mg, a maksymalnie do 320 mg. [10]

Przeciwwskazania:

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e drugi i trzeci trymestr cigzy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskosé¢ zétciowa watroby i cholestaza,

e jednoczesne stosowanie ARB z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane

u pacjentdw z cukrzyca lub niewydolnoscig nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). [10]
Dziatania niepozadane:

Do dziatah niepozgdanych wystepujacych niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) nalezaly: kaszel, bol
brzucha, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego. Ponadto do dziatan

niepozgdanych o nieznanej czestosci nalezaty: matoptytkowos¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
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zmniejszenie wartosci hematokrytu, neutropenia, nadwrazliwos¢ w tym choroba posurowicza,
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia, zapalenie naczyn krwionosnych, zwiekszenie
wartodci parametrow czynnosci watroby, w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi,
obrzek naczynioruchowy, wysypka, swigd, bdle miesni, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci

nerek, zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy. [10]
Rejestracja: Produkt leczniczy dopuszczono do obrotu 4 kwietnia 2002 roku. [10]

Refundacja: Walsartan aktualnie jest finansowany ze srodkéw publicznych w lecznictwie otwartym
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jak réwniez w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestracyjnych: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) — u dzieci do 6 r.z.; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 r.z., leczenie renoprotekcyjne u
dzieci do 18 r.z. Do preparatéow objetych refundacjg nalezg: Apo-Valsart, Avasart, Axudan, Bespres,
Diovan, lvisart, Nortivan, Tensart, Valsacor, Valsargen, Valsartan 123ratio, Valsartan Aurobindo,
Valsotens, Valtap, Valzek, Vanatex, Walsartan KRKA. [15]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce:

Apotex Europe B.V. (Apo-Valsar); Laboratorios Liconsa, S.A (Avalsan, Simaldoz, Valcatuna);
Polfarmex S.A. (Avasart); Sandoz GmbH (Axudan); Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0
(Bespres,); Novartis Pharma GmbH (Diovan); Bioton S.A. (lvisart); Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0
(Nortivan, Valsartan Richter); Egis Pharmaceuticals PLC (Tensart); 123ratio Sp. z o.0. (Valsartan
123ratio); Krka, d.d., Novo mesto (Valsacor, tabl, Walsartan KRKA); Generics Ltd. (Valsargen);
Aurobindo Pharma Limited (Valsartan Aurobindo); Ranbaxy Sp. z o0.0. (Valsartan Ranbaxy); Actavis
Group PTC ehf. (Valsotens); Zentiva, k.s. (Valtap); Celon Pharma S.A. (Valzek); Zaktady
Farmaceutyczne POLPHARMA S.A (Vanatex); PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o. (Zelvartan). [16]

1.4.3. Rozuwastatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy HMG-CoA kod ATC: C10A A07. [11]
Wskazania do stosowania:

e Pierwotna hipercholesterolemia (typu Illa, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) jako leczenie dodatkowe do diety,
gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce.

e rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobow leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby

leczenia sg niewtasciwe. [11]
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Mechanizm dziatania:

Rozuwastatyna: to lek z grupy statyn, ktérego dziatanie polega na kompetycyjnej inhibicji reduktazy
HMG-CoA, enzymu ktory ogranicza szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwigeksza ilo$¢ receptorow dla LDL na
powierzchni komérek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, dzieki czemu zmniejsza

sie ich stezenie catkowite. [11]
Dawkowanie i schemat leczenia:

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe, zaréwno u pacjentéw, ktdrzy nie
byli wczeéniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u leczonych pozostatymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Jesli to konieczne, po 4 tygodniach leczenia mozna zwigkszy¢ dawke.
Zwiekszenie dawki do 40 mg po kolejnych 4 tygodniach nalezy rozwazy¢ tylko u pacjentow z ciezka
hipercholesterolemig, nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka zdarzen CV, u ktérych nie uzyskano

spodziewanego efektu leczenia po zastosowaniu dawki 20 mg. [11]

Przeciwwskazania:

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e czynna choroba watroby,

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min),

e miopatia,

¢ leczenie cyklosporyna,

e wiek rozrodczy przy braku stosowania skutecznych metod antykoncepcji,

e cigza, karmienie piersig. [11]
Dziatania niepozadane:

Do wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10) dziatah niepozadanych nalezaty: cukrzyca, zawroty
gtowy, bdl gtowy, bdl brzucha, nudnos$ci, zaparcia, béle miesni, astenia. Do dziatan niepozgdanych
0 nieznanej czestosci nalezaly: depresja, neuropatia obwodowa, zaburzenia snu (w tym bezsennos¢
i koszmary senne), dusznos¢, kaszel, biegunka, zesp6t Stevensa-Johnsona, immunozalezna miopatia

martwicza, zaburzenia $ciegien (niekiedy powiktane zerwaniem), obrzek. [11]
Rejestracja: Produkt leczniczy dopuszczono do obrotu 16 lutego 2009 roku. [11]

Refundacja: Rozuwastatyna aktualnie jest finansowana ze srodkéw publicznych w lecznictwie
otwartym w zarejestrowanym zakresie wskazan. Do preparatéw objetych refundacjg nalezg: Ridlip,
Romazic, Rosutrox, Roswera, Suvardio, Zahron, Zaranta. [15]
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Wytwércey i preparaty dostepne w Polsce:

Actavis Group PTC ehf. (Actarosin); AstraZeneca AB (Crestor); PharmaSwiss Ceska Republika
s.r.o.(Crosuvo); Bioton S.A (lvirosina); Ranbaxy Sp. z o.0. (Ridlip, Rosuvastatin Ranbaxy); Zaktady
Farmaceutyczne POLPHARMA S.A (Romazic); Tchaikapharma High Quality Medicines Inc. (Rossta);
Zentiva, k.s. (Rosucard); Generics Ltd. (Rosugen); Biofarm Sp. z o0.0. (Rosutrox); Aurobindo Pharma
Limited (Rosuvastatin Aurobindo); Krka, d.d., Novo mesto (Rosuvastatin Krka, Roswera); Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0. (Rosuvastatin Teva); Sandoz GmbH (Suvardio); Zakfad

Farmaceutyczny Adamed Pharma S.A. (Zahron); Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. (Zaranta). [16]

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [12].

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w analizie klinicznej przeprowadzono w oparciu o najlepsze
dostepne dowody naukowe. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych jednotabletkowag
terapie VAL/ROS wzgledem terapii skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach.
W tej sytuacji analize kliniczng oparto na wynikach badania RCT, w ktérym przedstawiono ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach
wzgledem monoterapii VAL oraz ROS. Takie postepowanie uznano za uzasadnione, gdyz potgczenie
obu substancji czynnych w jednej tabletce nie wptywa na profil farmakologiczny obu lekéw, przez co
aktywnosé poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w jednotabletkowej terapii ztozonej
pozostaje na niezmienionym poziomie w odniesieniu do terapii skojarzonej tymi lekami stosowanymi
w oddzielnych preparatach. Z kolei poréwnanie terapii wielolekowej z poszczegdlinymi interwencjami
sktadowymi jest podejsciem rekomendowanym przez WHO w ramach oceny efektywnosci klinicznej

leczenia skojarzonego [12].

W analizie klinicznej wykazano, ze terapia skojarzona z VAL i ROS u o0s6b ze wspdfistniejagcymi NT
oraz hipercholesterolemig pozwala na uzyskanie co najmniej porownywalnych korzysci klinicznych
w odniesieniu do kontroli NT oraz stezenia cholesterolu wzgledem monoterapii z wykorzystaniem VAL

oraz ROS przy jednoczesnym zachowaniu poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa terapii.

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przeprowadzono analize uzupetniajacg w celu oceny wptywu
zastosowania preparatu ztozonego na stopieh przestrzegania zalecen lekarskich oraz zwiekszenie
efektéw terapeutycznych w poréwnaniu z tg samg terapig realizowang z zastosowaniem osobnych

tabletek lub standardowg opiekg lekarskg (SO).

Wyniki analizy w tym zakresie wskazuja, ze terapia preparatem ziozonym w poréwnaniu z SO lub
terapig wielolekowg przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy stopnia adherencji i co najmniej

poréwnywalnych korzysci klinicznych. Ryzyko wystgpienia zgonu, zgonu CV, czy zdarzeh CV bylo
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poréwnywalne pomiedzy terapig preparatem ziozonym oraz SO i terapiami wielolekowymi.
Stosowanie terapii preparatem ztozonym zamiast terapii wielolekowych przyczyniato sie natomiast do
poprawy ogolnego stanu zdrowia mierzonego przy pomocy skali VAS kwestionariusza EQ-5D. Terapia
preparatem ztozonym charakteryzowata sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu

z SO lub lekami stosowanymi w osobnych preparatach.

Wyniki analizy klinicznej $wiadczg o co najmniej réwnej skutecznosci i bezpieczenstwie terapii
skojarzonej z VAL i ROS oraz monoterapii z wykorzystaniem VAL oraz ROS oraz o korzysciach
ptyngcych z zastosowania jednotabletkowego preparatu ztozonego zamiast terapii lekami
stosowanymi w osobnych preparatach. Dostepne dane kliniczne nie pozwalajg jednak na
bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianych interwencji, nie ma zatem
podstaw do wykazania réznic w skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze produkt ztozony Valarox zostat zarejestrowany w Polsce, a zatem wykazano jego
bioréwnowazno$¢ w stosunku do terapii skojarzonej substancji sktadowych stosowanych w osobnych
preparatach. Analogiczne wnioskowanie zostato przytoczone przez analitykéw AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej dla preparatu Rosulip Plus (preparat zlozony ezetymibu i rozuwastatyny) [17], dla
ktérego podobnie jak dla preparatu Valarox nie zidentyfikowano dowodéw naukowych swiadczgcych
0 przewadze terapii preparatem ziozonym nad terapig skojarzong lekami stosowanymi w osobnych
preparatach. W ramach przeprowadzonej analizy zidentyfikowano cztery analizy ekonomiczne dla
jednotabletkowych preparatéow ztozonych (Alortia, Tertens-AM, Egiramlon, Rosulip Plus) ocenione
pozytywnie przez AOTMIT, dla ktérych w momencie objecia refundacjg preparatu ztozonego jego
substancje sktadowe refundowane byty w ramach preparatéw jednosktadnikowych. W kazdym ze
zidentyfikowanych przypadkéw analitycy AOTMIT za najbardziej wiarygodne uznali wyniki

opracowane w formie CMA [17-20].

W Swietle przytoczonych faktdéw za uzasadnione uznano przeprowadzenie analizy ekonomicznej

w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

W celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [14] zestawiono dane kosztowe i obliczono réznice pomiedzy kosztami terapii.
Nastepnie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktéorym réznica kosztéw
poréwnanych terapii jest rowna zero. W przypadku kiedy byto to niemozliwe poniewaz nie ma ceny,
przy ktorej terapie kosztowatyby tyle samo, wyznaczono najwyzszag cene zbytu netto, przy ktorej

terapia preparatem Valarox jest tansza.

Biorac pod uwage fakt, ze skutecznos¢ uwzglednionych w analizie interwencji jest poréwnywalna,
uzyskane w analizie wyniki dotyczace jakosci zycia lub dtugosci zycia bytyby réwne, niezaleznie od
uwzglednionego preparatu, stagd uwzglednienie jakosci zycia nie prowadzitoby do zmiany

wnioskowania w analizie.
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W celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [14] oraz w zwigzku z faktem, Zze zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku [21], dodatkowo dokonano oszacowania ilorazu kosztéw do
efektéw zdrowotnych (mierzonych jako lata zycia). Odpowiednich oszacowarhh dokonano przy
uwzglednieniu jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont czasowy réwny 1 rok) i przy zatozeniu
braku smiertelnosci w zatozonym horyzoncie czasowym. Przyjete zatoZzenie w zakresie Smiertelnosci
pacjentdw nie wptywa na wnioskowanie, gdyz wyniki opracowanej analizy klinicznej wskazuja, ze
ryzyko zgonu, a takze ryzyko zgonu z powodu CV pomiedzy ocenianymi schematami terapeutycznymi
sg poréwnywalne. Nie odnaleziono innych dowoddéw pozwalajgcych zréznicowaé wptyw poréwnanych

interwencji na $miertelno$¢ pacjentéw z populacji docelowe;j.

W konsekwencji, zatozenie braku s$miertelnosSci w rocznym horyzoncie czasowym nie prowadzi do
znieksztatcenia stosunku wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci (CER) dla poréwnanych interwencji.
Ze wzgledu na brak smiertelnosci wartos¢ wspoétczynnika CER jest rowna oszacowanemu kosztowi

terapii.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, Cost-Minimization Analysis).
W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie / jednostke
ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie

rowne.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z NT, skutecznie leczonych dotychczas za
pomocg terapii zlozonej z VAL i ROS podawanych rozigcznie w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka
ciezkich zdarzen CV), lub ze wspétwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IlIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Valarox.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie preparatem Valarox (jednotabletkowe potgczenie
VAL/ROS) przyjmowanym raz na dobe w dawce ustalonej na podstawie dawek VAL i ROS
przyjmowanych w momencie zmiany terapii z terapig skojarzong VAL i ROS stosowanych w osobnych
tabletkach podawanych raz na dobe w tych w tych samych dawkach co w produkcie leczniczym
Valarox.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

W przypadku braku uwzglednienia réznic miedzy ocenianymi interwencjami w zakresie uzyskanych
efektow klinicznych i braku uwzglednienia zmian kosztoéw terapii w czasie dtugosé horyzontu

czasowego nie ma wptywu na wyniki analizy.

W celu spetnienia minimalnych wymagan zawartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [12] oraz w zwigzku z faktem, iz zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dokonano oszacowania ilorazu kosztow do efektow
zdrowotnych (mierzonych jako lata zycia), przy czym oszacowania dokonano przy uwzglednieniu
jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont réwny 1 rok) oraz przy zatozeniu braku smiertelnosci
w zatozonym horyzoncie czasowym (zatozenie to nie wptywa na wnioskowanie jako, ze brak jest
dowodow pozwalajgcych stwierdzi¢ réznice we wplywie na Smiertelno$é pomiedzy interwencjami).
W konsekwencji, zatozenie braku $miertelno$ci w rocznym horyzoncie czasowym nie prowadzi do
znaczacego zanizenia wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (CER). Ze wzgledu na brak

Smiertelnosci wartos¢ wspotczynnika CER jest rowna oszacowanemu kosztowi terapii.

Efekty zdrowotne

Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na zrdéznicowanie wptywu poszczegdlnych interwencji na
uzyskane efekty zdrowotne. W zwigzku z tym efekty zdrowotne nie zostaty uwzglednione w ramach

opracowanej analizy ekonomiczne;j.

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono jedynie koszty lekow.

W analizie nie uwzgledniono kosztow diagnostyki, podania lekéw oraz monitorowania leczenia. Ze
wzgledu na to, ze porownywane interwencje nalezg do tej samej grupy lekéw nie bedg wystepowaé
réznice w tych kategoriach kosztowych. W zwigzku z tym brak uwzglednienia wymienionych kategorii

kosztowych nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Wyniki analizy klinicznej
wskazujg na brak réznic w zakresie bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem preparatu Valarox
a monoterapii z wykorzystaniem VAL i ROS w ocenianej populacji chorych. Co wiecej, potgczenie obu
substancji czynnych w jednej tabletce nie wptywa na profil farmakologiczny obu lekéw, przez co

aktywnos¢ poszczegodlnych substanciji skladowych pozostaje na niezmienionym poziomie wzgledem
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obu lekdéw stosowanych jednocze$nie w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z tym brak uwzglednienia

wymienionych kosztu leczenia dziatan niepozgdanych nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.

Cene progowg oszacowano w taki sposob aby byta to najwyzsza cena, przy ktoérej koszt terapii
preparatem Valarox nie jest wyzszy od kosztu komparatora. Wigze sie to z faktem, ze ze wzgledu na
zaokraglenia cen do dwoch miejsc po przecinku oraz sposéb ustalania cen i limitbw w grupie nie
zawsze mozliwe jest przyjecie ceny, dzieki ktorej koszt interwencji ocenianej bedzie rowny kosztowi
komparatora. Dla $redniej zalozono, ze cena zbytu netto jest proporcjonalna do liczby LDD

w opakowaniu.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym w analizie nie

uwzgledniono dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszg niepewnoscig.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu w zaleznosci od zmiany warto$ci parametrow, ktorych

oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczgcych:
e wariant A: udzialy poszczegoélnych wielkosci dawek w populaciji docelowej,
e wariant B: koszt dawek preparatéw jednosktadnikowych,
¢ wariant C: grupa limitowa,

e wariant D: uwzglednienie listy S.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Dawkowanie lekéw

W analizie zatozono, ze w ciggu roku pacjent zuzyje srednio 365,25 dawki. Jedna dawka, ktérg
pacjent przyjmuje codziennie, to dwie tabletki zawierajgce dwie rézne substancje czynne,
w przypadku stosowania VAL i ROS podawanych rozigcznie, badz jedna tabletka w przypadku

stosowania preparatu Valarox [9].

Udzialy poszczegdlnych dawek kombinacji VAL i ROS w populacji docelowej, oszacowano na
podstawie liczby pacjentéw stosujgcych terapie poszczegélnymi dawkami kombinacji VAL i ROS
w drugim roku horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet [22]. Testowane w ramach analizy
wrazliwosci (wariant A) alternatywne wartosci udziatéw poszczegdélnych dawek przedstawiono ponizej
(Tabela 4).

;igf)lgv:ézechnienie poszczegélnych dawek potaczen VAL i ROS - analiza wrazliwosci
Dawka Wariant A0 Wariant A1 Wariant A2
80 mg + 10 mg . . [
80 mg +20 mg . . .
160 mg + 10 mg . . .
160 mg + 20 mg . . .

Pacjenci 75+

Lista S nie zostata uwzgledniona w obliczeniach w analizie podstawowej ze wzgledu na to, ze koszty
na refundacje lekéw z tej listy pochodzg z budzetu panstwa, w zwigzku z tym nie obcigzajg budzetu
NFZ [9]. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na wyniki analizy uwzglednienia preparatu

Valarox na liscie lekéw wydawanych bezptatnie u pacjentéw po 75 r.z. (Wariant D1).

Odsetek osob powyzej 75 roku zycia stosujgcych potgczenie VAL i ROS oszacowano na podstawie
danych otrzymanych od Zamawiajgcego pochodzgcych z narzedzia RECEPTOmetr [24], ktére
gromadzi informacje na temat ordynacji lekéw na poziomie krajowym. Ponizsza tabela (Tabela 5)
przedstawia liczbe oraz procentowy udziat sprzedanych jednoczesnie DDD walsartanu

i rozuwastatyny w populacji pacjentdéw ponizej 75 roku zycia oraz w wieku 75 lat i wiece;.
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Tabela 5.
Sprzedaz walsartanu i rozuwastatyny jednoczesnie w wybranych podgrupach wiekowych na podstawie danych
otrzymanych od Zamawiajacego wraz z oszacowaniem odsetka stosowania w rozpatrywanych grupach wiekowych

Grupa wiekowa <75r.z. 275r.z.
Preskrypcje walsartanu z rozuwastatyna [tys. DDD] I [ ]
Odsetek preskrypcji walsartanu z rozuwastatyng w - -

poszczegdlnych populacjach

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Analiza zawiera dodatkowe oszacowanie wspétczynnika CUR (Cost Utility Ratio), czyli oczekiwany
koszt procedury medycznej w przeliczeniu na jednostke jakosci zycia QALY. Wyniki przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.2).

Populacja docelowa to pacjenci skutecznie leczeni dawkami VAL i ROS, a zatem z kontrolg choroby.
Na tej podstawie przyjeto zatozenie, ze jako$¢ zycia tych oséb to przecietna wartos¢ jakosci zycia
w polskiej populacji i nie zalezy od tego czy stosujg terapie preparatem Valarox, czy tez
odpowiadajgcymi dawkami z dwdéch osobnych opakowan. Wartos¢ tg przyjeto na poziomie 0,888 na
podstawie artykutu Gorlicki 2017 [25]. W badaniu jako$¢ zycia zostala oszacowana za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L, na podstawie 3963 ankiet w prébie polskiej populacji reprezentatywne;j

pod wzgledem wieku, ptci, regionu geograficznego, wyksztatcenia i grupy spoteczno-zawodowe;j.

Przestrzeganie zalecen

W analizie nie uwzgledniono ewentualnej poprawy przestrzegania zalecen w przypadku zastgpienia
preparatéw jednoskfadnikowych przez preparat dwusktadnikowy. Nie istniejg dane, ktére pozwolityby
w jednoznaczny sposob okredli¢ jak wyglada przestrzeganie zalecen w przypadku stosowania
preparatéw jednosktadnikowych i jak wprowadzenie preparatu Valarox zmienitoby zuzycie substanciji.
Przy zatozeniu wiekszego zuzycia leku wyniki inkrementalne mogtyby wzrosngé, jednak wéwczas
nalezatoby oczekiwaé lepszej skutecznosci leku, zatem z punktu widzenia niniejszej analizy
pominiecie poprawy przestrzegania zalecen jest zalozeniem konserwatywnym. Dodatkowo nalezy
spodziewac¢ sie, ze pacjenci ktérzy obecnie nie stosujg sie do zalecen lekarza nawet w przypadku
zmiany terapii na stosowanie jednej tabletki zamiast dwéch moga pomijaé dawki leku. Populacja
docelowa to pacjenci skutecznie leczeni dawkami VAL i ROS podawanymi rozigcznie, dlatego

prawdopodobnie w duzym stopieniu stosujg sie oni do zalecen lekarza.
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Koszty

3.5.1. Koszty preparatu Valarox

Koszt preparatdow Valarox obliczono na podstawie ceny zbytu netto, ktérg uzyskano od
Zamawiajgcego. Zatozono, ze preparat Valarox bedzie refundowany w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej. Na podstawie art. 14 Ustawy z dnia 12 maj 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [21] przyjeto, ze
poziom odptatnosci dla wnioskowanych preparatéw wyniesie 30%. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady
Ministrow z dnia 12 wrzesnia 2017 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace oraz
wysoko$ci minimalnej stawki godzinowej w 2018 r. [26], minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2018 r. ustalono w wysokosci 2 100 zt. Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, produkt
leczniczy Valarox wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni oraz miesieczny koszt jego stosowania dla
Swiadczeniobiorcy, przy =zatozeniu odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace (105 zt).

Na podstawie wielkosci DDD okreslonej przez WHO dla preparatow tgczonych zawierajgcych VAL
i ROS przyjeto, ze LDD dla produktu Valarox to 1 tabletka [27]. ZatoZzenie to potwierdza ostatnia
praktyka dla tworzenia nowych grup dla lekéw fgczonych, tj. sytuacja w utworzonej od 1 marca 2017
roku grupie 201.3 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami
beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu, gdzie zatozono, Ze liczba LDD jest taka sama dla kazdego
opakowania [29]. W grupie tej preparat Ultibro Breezhaler zawiera 43 mcg glikopironium, podczas gdy
DDD zdefiniowane przez WHO dla tej substancji to 44 mcg [28], a zatem jesli wielkos¢ LDD bytaby
wyznaczona w oparciu o drozszg substancje wchodzgcg w skiad leku, to liczba LDD w opakowaniu
bytaby nizsza. Liczbe LDD w opakowaniu przyjeto w wariancie podstawowym analizy przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba LDD w opakowaniu przyjeta w analizie
Scenariusz analizy Dawka Wielkos¢ opakowania Liczba LDD
Analiza podstawowa 80 mg + 10 mg 30 tabletek 30
80 mg + 20 mg 30 tabletek 30
160 mg + 10 mg 30 tabletek 30
160 mg + 20 mg 30 tabletek 30

Na podstawie analizy praktyki ustalania podstawy limitu w nowoutworzonych grupach limitowych

przyjeto, ze limit finansowania zostanie ustalony wzgledem najtanszego za LDD opakowania leku [29].
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W tabeli ponizej przedstawiono koszty poszczegdlnych dawek wnioskowanego preparatu. Przy
zatozeniu, ze limit ustalony zostanie na podstawie leku o najkorzystniejszym wspétczynniku ceny za
LDD w opakowaniu tj. opakowania zawierajgcego dawke 80 mg walsartanu + 10 mg rozuwastyny
(Tabela 7).

Tabela 7.
Koszty preparatu Valarox (opakowania zawieraja 30 tabletek)
Dawka Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt NFZ
netto cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania pacjenta
brutto
80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano jaki wptyw na wyniki analizy miataby refundacja
preparatu w ramach grupy limitowej 45.0, zaktadajac, ze LDD bedzie ustalone na podstawie liczby mg
walsartanu zawartej w opakowaniu podobnie jak w przypadku wymienionej grupy (Wariant C1).
Podejscie takie jest zgodne z zapisami Art. 5. Ustawy Refundacyjnej, ktéry méwi, ze w przypadku gdy
lek zawiera wiecej niz jedng substancje czynng za podstawe obliczeh przyjmuje sie cene DDD lub
liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD [29]. Aktualny limit
finansowania 1 DDD walsartanu wynosi 0,48 zt (przy zatozeniu, ze DDD walsartanu réwne
jest 80 mg [30], natomiast limit finansowania 1 DDD rozuwastyny réwny jest 0,27 zt (przy zatozeniu,

ze DDD rozuwastyny wynosi 10 mg [31] (Tabela 8).

Tabela 8.
Koszty refundacji 1 DDD walsartanu i rozuwastyny

Srednia wysokosé limitu

- Grupa Sredni koszt NFZ za Sredni koszt pacjenta za . . .
Substancji L : . 5 o finansowania za DDD wazona
limitowa DDD wazony sprzedaza DDD wazony sprzedaza o
sprzedaza
Valsartan 45.0 0,33 zt 0,15 zt 0,48 zt
Rozuwastyna 46.0 0,19 zt 0,17 zt 0,27 zt

Ponadto, zgodnie z 2zyczeniem Agencji, w ramach odpowiedzi na minimalne wymagania
przetestowano wptyw na wyniki wariantu, w ktérym produktu lecznicze Valarox bytyby refundowane w

ramach grupy limitowej 46.0, (Wariant C2).

W przypadku analizy wrazliwosci, w ktérych preparat Valarox refundowany bytby w istniejgcej grupie
limitowej (45.0 lub 46.0) ceny hurtowe oraz detaliczne za DDD zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z

dnia 21 grudnia 2017 aktualnego na dzien 1 stycznia 2018 roku [32].
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Podsumowanie z przyjetymi w wyzej wymienionych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w

ponizszym tabelach (Tabela 9Tabela 6Tabela 10—Tabela 11).

Tabela 9.
Liczba LDD w opakowaniu przyjeta w analizie — wariant C1 oraz wariant C2
Scenariusz analizy Dawka Wielkos¢ opakowania Liczba LDD
80 mg + 10 mg 30 tabletek 30
80 mg + 20 mg 30 tabletek 30
Warianty C1 oraz C2
160 mg + 10 mg 30 tabletek 60
160 mg + 20 mg 30 tabletek 60

160 mg + 10 mg

Tabela 10.
Koszty preparatu Valarox (opakowania zawierajg 30 tabletek) — analiza wrazliwosci — Wariant C1
Dawka Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt NFZ
netto cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania pacjenta
brutto
gomg+1omg [N . . . . . .
gomg+20mg [ . . . . [ [
. . . . . . .
. . . . . . .

160 mg + 20 mg

Tabela 11.
Koszty preparatu Valarox (opakowania zawierajg 30 tabletek) — analiza wrazliwosci — Wariant C2
Dawka Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt NFZ
netto cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania pacjenta
brutto
gomg+1omg [N [ [ . [ . [
gomg+20mg [N [ [ . [ . [
16omg+1omg [ . . . . . .
16omg+20mg [N . . . . . .

Lista S nie zostata uwzgledniona w obliczeniach w analizie podstawowej ze wzgledu na to, ze koszty
na refundacje lekow z tej listy pochodzg z budzetu panstwa, w zwigzku z tym nie obcigzajg budzetu
NFZ [9]. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na wyniki analizy uwzglednienia preparatu

Valarox na liscie lekéw wydawanych bezpfatnie u pacjentéw po 75 r.z. (Wariant D1 i D2).

3.5.2. Koszty preparatéow zawierajacych VAL i ROS

Koszt preparatéow zawierajgcych walsartan i rozuwastatyne w oddzielnych opakowaniach zaczerpnieto
z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. [15]. Z platformy IKARpro [33]
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zaczerpnieto dane na temat liczby zrefundowanych LDD kazdego z nich w okresie od pazdziernika
2016 do wrzesnia 2017. Na podstawie powyzszych danych dla poszczegélnych dawek oszacowano
Sredni, wazony sprzedazg koszt NFZ, koszt pacjenta oraz limit finansowania. Ponadto przedstawiono
koszty minimalne i maksymalne za dawke, ktére wykorzystano w analizie wrazliwosci (scenariuszy
skrajnych). Lista S nie zostata uwzgledniona w obliczeniach w analizie podstawowej ze wzgledu na to,
ze koszty na refundacje lekow z tej listy pochodzg z budzetu panstwa, w zwigzku z tym nie obcigzaja
budzetu NFZ [9]. Dodatkowo decyzja o refundacji poszczegdlnych preparatow nie zostata wydana na
okreslony czas i w przypadku przekroczenia planowanej kwoty wydatkéw w ramach programu 75+
mozliwa jest redukcja listy lekéw bezptatnych dla senioréw, stgd tez zatozenie o refundacji lekow
w ramach tej listy obarczone jest niepewnoscig. Ponadto finansowanie preparatu w ramach listy S
stanowi oddzielng decyzje refundacyjna wydawang przez Ministra Zdrowia bez mozliwo$ci
wnioskowania o taki rodzaj refundacji przez Zamawiajgcego. W analizie wrazliwo$ci testowano jaki
wpltyw na wyniki analizy BIA ma obecnos¢ VAL i ROS na liscie lekbw wydawanych bezptatnie

u pacjentéw po 75 r.z. (Warianty D1 i D2).

W podstawowej opcji analizy przyjeto srednie ceny dawek wazone sprzedaza, natomiast w ramach
analizy wrazliwo$ci testowano ich warto$ci minimalne (Wariant B1) oraz maksymalne (Wariant B2).
W tabeli ponizej przedstawiono koszty VAL i ROS za dawke, ktére wykorzystano w analizie (Tabela
12).

Tabela 12.
Koszty poszczegoélinych dawek VAL i ROS
Substancja Wariant kosztu Limit Koszt NFZ Doptata Koszt NFZ +

czynna finansowania pacjenta pacjent

VAL 80 mg Srednia wazona 0,4867 zt 0,3405 2zt 0,1715 zt 0,5121 2t
sprzedaza

Koszt minimalny (B1) 0,4030 zt 0,2821 zt 0,1209 zt 0,4030 zt

Koszt maksymalny (B2) 0,4911 zt 0,3437 zt 0,5329 zt 0,8765 zt

VAL 160 mg Srednia wazona 0,9454 zk 0,6618 zt 0,2966 zt 0,9584 z
sprzedaza

Koszt minimalny (B1) 0,7154 zt 0,5007 zt 0,2146 zt 0,7154 zt

Koszt maksymaliny (B2) 0,9821 zt 0,6875 zt 0,7000 zt 1,3875 zt

ROS 10 mg Srednia wazona 0,2728 0,1911 zt 0,2021 z4 0,3931 2t
sprzedazag

Koszt minimalny (B1) 0,2727 zt 0,1909 zt 0,0860 zt 0,2769 zt

Koszt maksymalny (B2) 0,2729 zt 0,1911 z 0,3986 zt 0,5896 zt

ROS 20 mg Srednia wazona 0,5450 zt 0,3815 2t 0,2735 zt 0,6551 zt
sprzedaza

Koszt minimalny (B1) 0,5263 zt 0,3684 zt 0,1579 zt 0,5263 zt

Koszt maksymalny (B2) 0,5454 zt 0,3818 zt 0,4879 zt 0,8696 zt

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 32



41.

Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujgca hipercholesterolemig

rébwna oszacowanemu rocznemu kosztowi terapii, za$ cena progowa jest taka sama jak cena, przy
ktorej koszty terapii sg takie same.

Refundacja Valarox w nowej grupie limitowej

N

.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 13.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego

Dawka (ROS + WAL)

Valarox

ROS + WAL
sprzedawane w
osobnych preparatach
(Srednia cena
opakowan)

Réznica

Cena progowa

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg
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Tabela 14.
Wyniki analizy kosztu i efektu w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego

Cena progowa

ROS + WAL sprzedawane w osobnych (cena zbytu

Dawka Valarox preparatach (Srednia cena opakowan) netto)
(ROS +
WAL)

QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR

Oddzielne dawki

80 mg + 10
mg

160 mg +
10 mg

I

80 mg + 20
mg I
I
|

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg + 10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

N

.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

@
IS
3
Q
[
3]
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Tabela 15.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Dawka (ROS + WAL) Valarox ROS + WAL Réznica Cena progowa
sprzedawane w
osobnych preparatach

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Tabela 16.
Koszty swiadczeniobiorcow w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sprzedawane w Réznica
osobnych preparatach

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sprzedawane w Réznica
osobnych preparatach

160 mg + 10 mg

. . [ ]
160 mg + 20 mg ] ] .

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg
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Tabela 17.

Wyniki analizy kosztu i efektu w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego + pacjentéw

Dawka
(ROS +
WAL)

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (Srednia cena opakowan)

CUR QALY

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu

netto)

Oddzielne dawki

80 mg + 10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg + 10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg
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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 18.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

Wariant AO

Rozdziat 3.1
strona 27

Udzialy poszczegoéinych wielkosci

dawek w populacji docelowej Wariant A1

Wariant A2

Koszt NFZ:
VAL 80 mg: 0,3405 zt
VAL 160 mg: 0,6618 zt
ROS 10 mg: 0,1911 zt
ROS 20 mg: 0,3815 zt
Koszt pacjenta:
VAL 80 mg: 0,1715 zt
VAL 160 mg: 0,2966 zt
ROS 10 mg: 0,2021 zt
ROS 20 mg: 0,2735 zt

Wariant BO

Koszt NFZ:
VAL 80 mg: 0,2821 z
VAL 160 mg: 0,5007 zt
ROS 10 mg: 0,1909 zt
ROS 20 mg: 0,3684 zt
Koszt pacjenta:
VAL 80 mg: 0,1209 zt
VAL 160 mg: 0,2146 zt
ROS 10 mg: 0,0860 zt
ROS 20 mg: 0,1579 zt

Rozdziat 3.5.2
strona 31

Koszt dawek preparatéow
jednosktadnikowych
Wariant B1

Koszt NFZ:
VAL 80 mg: 0,3437 zt
VAL 160 mg: 0,6875 zt
Wariant B2 ROS 10 mg: 0,1911 zt
ROS 20 mg: 0,3818 zt
Koszt pacjenta:
VAL 80 mg: 0,5329 zt
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

VAL 160 mg: 0,7000 zt
ROS 10 mg: 0,3986 zt
ROS 20 mg: 0,4879 zt

Wariant CO Utworzenie nowej grupy limitowej
Grupa limitowa Wariant C1 Grupa limitowa 45.0 Rozdziat 3.5.1
strona 29
Wariant C2 Grupa limitowa 46.0
Wariant DO Brak uwzglednienia listy S
T Wariant D1 Uwzglednienie VAL i ROS na liscie S Rozdziat 3.5
Uwzglednienie listy S
strona 29
. Uwzglednienie preparatu Valarox,
Wariant D2 VAL i ROS na liscie S
5.2. Wyniki
Tabela 19.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — perspektywa NFZ —
ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox PR Réznica Cena progowa
osobnych
preparatach
Analiza podstawowa
Oddzielne dawki
80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant A1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox spr::g;:yacnhe w Réznica Cena progowa
preparatach
80 mg + 20 mg
160 mg + 10 mg
160 mg + 20 mg
Wariant A2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant B1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant B2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox spr::g;:yacnhe w Réznica Cena progowa
preparatach
160 mg + 10 mg
160 mg + 20 mg
Wariant C1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant C2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant D1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sPr:::sr\:’;cnhe w Roéznica Cena progowa
preparatach
160 mg + 20 mg
Wariant D2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

-
1)
o
o
[
N
4

Wyniki analizy minimalizacji kosztow — perspektywa NFZ i pacjentow

ROS + WAL
sprzedawane w
osobnych
preparatach

Dawka (ROS + WAL) Valarox Réznica Cena progowa

Analiza podstawowa

Oddzielne dawki

80 mg +10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox spr::g;:yacnhe w Réznica Cena progowa
preparatach
80 mg + 20 mg -
160 mg + 10 mg ]
160 mg + 20 mg ]
Wariant A1

Oddzielne dawki

80 mg +10 mg I I . .
80 mg + 20 mg I I . .
160 mg + 10 mg I I I .
160 mg + 20 mg I I . .
Srednia
80 mg + 10 mg I
80 mg + 20 mg I
160 mg + 10 mg — — — I
160 mg + 20 mg [
Wariant A2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg L . . .
80 mg +20 mg [ ] [ [ [
160 mg + 10 mg I I I [
160 mg + 20 mg I I [ [
Srednia
80 mg + 10 mg I
80 mg + 20 mg I
160 mg + 10 mg — — — I
160 mg + 20 mg [
Wariant B1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg . I I [

80 mg +20 mg . I [ [

160 mg + 10 mg I | | [

160 mg + 20 mg I I I [
Srednia

80 mg + 10 mg I

20 mg + 20 mg . I I —
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox spr::g;:yacnhe w Réznica Cena progowa
preparatach
160 mg + 10 mg [ ]
160 mg + 20 mg [ ]
Wariant B2

Oddzielne dawki

160 mg + 10 mg

80 mg +10 mg [ I I .
80 mg + 20 mg [ I I .
160 mg + 10 mg I I I [
160 mg + 20 mg I I I [
Srednia
80 mg + 10 mg I
80 mg + 20 mg I
[
[

160 mg + 20 mg

Wariant C1

Oddzielne dawki

160 mg + 10 mg

80 mg + 10 mg I | [ [
80 mg + 20 mg . . . .
160 mg + 10 mg [ I I .
160 mg + 20 mg I | [ [
Srednia
80 mg + 10 mg I
80 mg + 20 mg I
[
[

160 mg + 20 mg

Wariant C2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox spfsgsr\:v;cnhe w Roéznica Cena progowa
preparatach
160 mg + 20 mg [ ]
Wariant D1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant D2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg
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Tabela 21.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — perspektywa NFZ i pacjentow — wydatki Swiadczeniobiorcow
ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sprzedawane w Réznica

osobnych preparatach

Analiza podstawowa

Oddzielne dawki

80 mg +10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant A1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant A2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 47




Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sprzedawane w Réznica
osobnych preparatach

Wariant B1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant B2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant C1

Oddzielne dawki

80 mg +10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg
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ROS + WAL
Dawka (ROS + WAL) Valarox sprzedawane w Réznica
osobnych preparatach

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant D1

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Wariant D2

Oddzielne dawki

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg

Srednia

80 mg + 10 mg

80 mg + 20 mg

160 mg + 10 mg

160 mg + 20 mg
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6.1.

6.2.

6.3.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedédw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodtowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartodci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania otrzymanych wynikow przeprowadzonych analiz z wynikami innych analiz
dotyczgcych tego samego problemu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informaciji
medycznych. W ramach przeszukania analiz ekonomicznych nie odnaleziono analiz ekonomicznych
(szczegoty rozdz.A.1).

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na metodyke analiz (analiza minimalizacji kosztow i w konsekwencji brak uwzglednienia
réznic w efektywnosci poréwnywanych opcji terapeutycznych) oraz dtugosé horyzontu czasowego

analizy nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej analizy.
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Whioski koncowe
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8. OGRANICZENIA

e W analizie nie uwzgledniono ewentualnej poprawy stosowania sie pacjentéw do zalecen
w przypadku zastgpienia preparatéw jednosktadnikowych przez preparat dwuskiadnikowy. Nie
istniejg dane, ktére pozwolityby w jednoznaczny sposéb okreslic jak wyglada stosowanie sie do
zalecen w przypadku stosowania preparatow jednosktadnikowych i jak wprowadzenie preparatu
Valarox zmienitoby zuzycie substancji. Co prawda przy zatozeniu wigkszego zuzycia leku wyniki
BIA mogtyby ulec pogorszeniu, jednak wéwczas nalezatoby oczekiwaé lepszej skutecznosci leku,
zatem z punktu widzenia raportu HTA pominiecie poprawy stosowania sie do zalecen jest
zatozeniem konserwatywnym. Dodatkowo nalezy spodziewac sie, ze pacjenci ktérzy obecnie nie
stosujg sie do zalecenh lekarza nawet w przypadku zmiany terapii na stosowanie jednej tabletki

zamiast dwéch mogg pomijaé dawki leku.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
preparatu Valarox w terapii nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych
dotychczas za pomocg terapii ztozonej z VAL i ROS podawanych roztgcznie w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego (CV) lub w przypadku wspotwystepowania pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla,
w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu Ilb) lub

homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej.

Polska jest zaliczana do krajéw wysokiego ryzyka CV [4], ponadto wg danych WHO, choroby CV
stanowig najczestszg przyczyne zgondw w naszym kraju [34]. Jednymi z czestych czynnikéw ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych sg nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemia,

w zwigzku z tym istotne jest skuteczne leczeniu obu tych choréb.

Eksperci na podstawie do$wiadczenia w leczeniu nadcisnienia tetniczego wskazujg, ze najlepsze
efekty w terapii daje polipigutka zawierajgca w jednej tabletce kilka lekow [35]. Po wprowadzeniu
refundacji produktu leczniczego Valarox, pacjenci ktérzy majg jednoczesnie NT i hipercholesterolemie
mogliby przyjmowac jedng tabletke dziennie zamiast koniecznoéci stosowania dwéch réznych lekow,
co jest istotne poniewaz sg to choroby przewlekte i pacjenci muszg kontynuowac terapie pomimo

uzyskania kontroli choroby.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych jednotabletkowg terapie VAL/ROS wzgledem
terapii skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach. W tej sytuacji analize kliniczng
oparto na wynikach badania RCT, w ktérym przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii skojarzonej VAL i ROS podawanych w osobnych preparatach wzgledem monoterapii VAL oraz
ROS. Takie postepowanie uznano za uzasadnione, gdyz potgczenie obu substancji czynnych w jednej
tabletce nie wplywa na profil farmakologiczny obu lekéw, przez co aktywno$é poszczegdlnych
substancji czynnych stosowanych w jednotabletkowej terapii ztozonej pozostaje na niezmienionym
poziomie w odniesieniu do terapii skojarzonej tymi lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach.
Z kolei poréwnanie terapii wielolekowej z poszczegdinymi interwencjami sktadowymi jest podejsciem

rekomendowanym przez WHO w ramach oceny efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego [12].

W analizie nie uwzgledniono ewentualnej poprawy stosowania sie pacjenta do zalecen w przypadku
zastgpienia preparatéw jednoskfadnikowych przez preparat dwusktadnikowy. Nie istniejg dane, ktére
pozwolityby w jednoznaczny sposob okresli¢é jak wyglagda stosowanie zalecen w przypadku

stosowania preparatéw jednosktadnikowych i jak wprowadzenie preparatu Valarox zmienitoby zuzycie
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substancji. Przy zatozeniu wigkszego zuzycia leku wyniki inkrementalne mogtyby wzrosng¢, jednak
wowczas nalezatoby oczekiwac lepszej skutecznosci leku, zatem z punktu widzenia niniejszej analizy
pominiecie poprawy stosowania sie do zalecenh jest zatlozeniem konserwatywnym. Jednak nalezy
spodziewac¢ sie, ze pacjenci ktérzy obecnie nie stosujg sie do zalecen lekarza nawet w przypadku
zmiany terapii na stosowanie jednej tabletki zamiast dwoch mogg pomija¢ dawki leku. Dodatkowo
populacja docelowa to pacjenci skutecznie leczeni dawkami VAL i ROS podawanymi rozigcznie,

dlatego prawdopodobnie w duzym stopieniu stosujg sie oni do zalecen lekarza.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych diugoterminowych badan klinicznych nie jest mozliwe wiarygodne
przedstawienie oszacowania ilorazu kosztéw do efektéw zdrowotnych mierzonych za pomoca lat zycia
skorygowanych jako$cig lub lat zycia. Niemniej jednak w celu spetnienia minimalnych wymagan
zawartych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, w zwigzku z faktem, iz
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, dokonano
oszacowania ilorazu kosztow do efekitdow zdrowotnych (mierzonych jako lata zycia), przy czym
oszacowania dokonano przy uwzglednieniu jednostkowego horyzontu czasowego (horyzont réwny

1 rok) oraz przy zatozeniu braku $miertelnosci w zatozonym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z opinig Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, preparat Valarox jest wygodnym
i skutecznym rozwigzaniem umozliwiajgcym poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych
i redukcje ryzyka CV u pacjentéw z NT i zaburzeniami lipidowymi. Osiggniecie odpowiedniej kontroli
cisnienia tetniczego oraz docelowego stezenia LDL-C wplywa na prewencje zdarzen CV,
uzasadniajgc tym samym koniecznos¢ dazenia do udostepnienia leku polskim pacjentom, w jak
najwiekszym zakresie [36]. Wprowadzenie do refundacji preparatu Valarox poszerzy grupe
preparatéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Dla pacjentéw stosujgcych obecnie dwa
oddzielne preparaty bedzie udogodnieniem zwigzanym z zazywaniem jednej tabletki zamiast dwéch,

nie niosac przy tym dodatkowych wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Jedyng zmienng moggcg mie¢ wptyw na wyniki analizy ekonomicznej w $wietle przyjetej metodyki jest
cena komparatorow, tj. preparatéw zawierajgcych odpowiadajgce dawki VAL i ROS. W przypadku
istnienia ewentualnych mechanizméw podziatu ryzyka mozliwe jest, Ze realna cena komparatora jest
nizsza niz przyjeto w obliczeniach analizy. Informacje w zakresie RSS zawieranych miedzy

producentem a pfatnikiem nie sg podawane do publicznej wiadomosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 22.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1 I dst Rozdz.2

. analize podstawowg Str.24

2. analize wrazliwosci Rozdz.5

: ¢ Str.39

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) RoSzterG.QJ

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztoéw i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych Rozdz.4
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Str 33;
opcjonalnych (...) '

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o Nie dotyczy
jakosé¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz.1.5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig Str.21

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego ;

- A ) .. Nie dotyczy
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz 1.5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Str 2'1 '
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2; '

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o Nie dotyczy

ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz 1.6
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym Str 2'1 '
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy; '

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz.3
oszacowan (...) Str.27
i L ) . . Rozdz.2
6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Str.24

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zataczono
§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Rozdz.4
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Str.33
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Rozdz.4
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Str 33;

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotvez
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka yozy
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) b lednieni Rozdz 4
powinny byé przedstawione . ezt uwzgie 2'?”"3 proponswanego Stz 323
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka r.
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci, Rozdz.1.5
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Str 2'1 '
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow .
i ara- S Aneks A.3
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii .
- . . - X Nie dotyczy
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone R
L . h Do i m Eo 0zdz.1.5
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% Str.21
dla wynikéw zdrowotnych. '
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Nie dotyczy
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz.1.5
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...). Str.21
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz.5
oszacowan Str.39
2. uzasadnienie zakreséw zmiennoSci Rozdz.5
) Str.39
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz.5
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Str.39

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Rozdz.4.1.1
Srodkéw publicznych Str.33
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen Rozdz.4.1.2
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy Str.35
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz.2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. Str.25
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Wymaganie Rozdziat / Strona
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz.A.1
3pkt3i4. Str.64

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem Rozdz.10
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Str 5'6
wykorzystanych publikacji; ’

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci Rozdz.10
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Str 5'6

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania - analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji dokonano
przegladu systematycznego w nastepujgcych bazach danych medycznych:

e MEDLINE (przez PubMed) [37],

e Cochrane Library [38],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [39],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [40],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [41],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [42],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [43],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [44],

o CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [45],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [46].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 16 listopada 2017 roku. Zaimplementowane strategie
zawieraly stowa klucze okreslajgce oceniang interwencje (wszystkie bazy) oraz dodatkowo stowa
klucze zawezajgce strategie do analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej jednostki chorobowej
(w bazach MEDLINE oraz Cochrane Library). Szczegdétowy opis strategii, kryteridw wigczenia
i wykluczenia oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 23.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR 1069740

cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-
utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#2 "Hypertension"[Mesh] OR hypertension OR ((High OR Intensive) AND (Blood Pressure OR 585186
Blood-Pressure OR Blood Pressures)) OR hypertensive

#3 "Hypercholesterolemia"[Mesh] OR Hypercholesterolemia OR Hypercholesterolemias OR 129565
Hypercholesteremia OR Hypercholesteremias OR ((High OR Elevated) AND (,Cholesterol Level”
OR ,Cholesterol Levels” OR Cholesterol OR Cholesterols)

#4 "Dyslipidemias"[Mesh] OR Dyslipidemia OR Dyslipidemias OR Dyslipoproteinemias OR 101506
Dyslipoproteinemia OR Hyperlipidemia OR Hyperlipidemias OR Hyperlipemia OR Hyperlipemias
OR Lipidemia OR Lipidemias OR Lipemia OR Lipemias
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Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#5 "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR (Cardiovascular and (Disease OR Diseases or event or 2385370
events or risk))
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 2695568
#7 "Valsartan"[Mesh] OR Valsartan or Diovan or Kalpress or Tareg or Nisis or Provas or Vals or 3292
"CGP 48933" or "48933, CGP" or Miten
#8 "Rosuvastatin Calcium"[Mesh] OR Rosuvastatin or Crestor or ZD4522 or 'ZD 4522' 3139
#9 #7 AND #8 34
#10 #1 AND #6 AND #9 1
Data przeszukania: 16 listopad 2017
Tabela 24.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or "cost benefit" or cost- 65322
consequences or "cost consequences” or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-
minimization or "cost minimization" or cost-effectiveness or "cost effectiveness" or cost-utility or
"cost utility" or "decision tree" or "Markow model" or "DES" or "discrete event simulation" or
"discrete-event simulation" or "economic review" or "cost analysis" or "costs analysis" or
"pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model" or "pharmacoeconomic models"
#2 hypertension or (high or intensive or elevated and (‘blood pressure' or 'blood pressures')) or 244826
hypertensive
#3 (dyslipidemia or dyslipidemias or dyslipoproteinemia or dyslipoproteinemias or hyperlipidemia or 185959
hyperlipidemias or hyperlipemia or hyperlipemias or hypercholesterolemia or
hypercholesterolemias or hypercholesteremia or hypercholesteremias or (high or elevated and
(cholesterol or cholesterols) and (level or levels or concentration or content)))
#4 (Cardiovascular and (Diseases or event or events or risk)) 39613
#5 #2 or #3 or #4 266843
#6 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 600
#7 Valsartan or Diovan or Kalpress or Tareg or Nisis or Provas or Vals or "CGP 48933" or "48933, 1599
CGP" or Miten
#38 #6 or #7 1599
#9 MeSH descriptor: [Rosuvastatin Calcium] explode all trees 558
#10 Rosuvastatin or Crestor or ZD4522 or 'ZD 4522' 1587
#11 #9 or #10 1587
#12 #8 and #11 17
#13 #1 and #5 and #12 6
Data przeszukania: 16 listopad 2017
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Tabela 25.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wyniki

ISPOR PBAC DARE CEAR SMC CADTH AOTMIiT NICE

1 Valarox 0 0 0 0 0 0 0 0
2 Valsartan/Walsartan 112 13 6 11 7 15 2 4
3 Rosuvastatin/Rosuwastatyna 167 20 5 15 2 12 1 9

Data przeszukania: 16 listopad 2017

Tabela 26.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy odnalezionych publikacji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne
e Interwencja - Valarox
o Populacja dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych
dotychczas za pomocg terapii ztozonej z VAL i ROS
podawanych roztgcznie, z duzym szacowanym ryzykiem
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) lub w ¢ Interwencja inna niz Valarox
przypadku wspotwystepowania pierwotnej e Populacja rasy innej niz kaukaska
hipercholesterolemii (typu Ila, w tym heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej), mieszanej dyslipidemii (typu
IIb) lub homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujgcej Europe, Ameryke
Pdtnocng lub Australie.

Zaimplementowana strategia w bazie MEDLINE zwrécita 1 wynik. W bazie Cochrane odnaleziono
6 publikacji, po zawezeniu przeszukania do analiz ekonomicznych (Economic Evaluations) otrzymano
0 wynikéw. W pozostatych bazach po wpisaniu stow kluczy pojawito sie tgcznie 401 wynikéw. Lgcznie
wraz z ewentualnymi powtdérzeniami odnaleziono 402 rekordy. Po dokonaniu wstepnej selekgiji
odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktdow, do analizy petnotekstowej
zakwalifikowano 0 prac.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

402 pozyciji
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznych
baz informacji medyczne;j
(w tym powtarzajace sie tytuty)

A 4

402 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

0 pozycji
zakwalif kowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

A.2. Oszacowanie wspoétczynnika CUR

Populacja docelowa to pacjenci skutecznie leczeni dawkami VAL i ROS, a zatem z kontrolg choroby.

Na tej podstawie przyjeto zatozenie, ze jakos¢ zycia tych osdb to przecietna wartos¢ jakosci zycia

w polskiej populacji i nie zalezy od tego czy stosujg terapie preparatem Valarox, czy tez

odpowiadajgcymi dawkami z dwdch osobnych opakowan. Ponizej przedstawiono oszacowanie

wspotczynnika CUR (Tabela 27).

Tabela 27.
Wspotczynnik CUR

Dawka Valarox (rozuwastatyna + walsartan) Osobne preparaty (rozuwastatyna i walsartan)

QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR
Nowa grupa limitowa — pespektywa NFZ
80 mg + 10 mg . I . . I .
80 mg + 20 mg . L . . L .
160 mg + 10 mg L I [ | . [
160 mg + 20 mg | . [ | . [
Srednia [ [ ] [ ] [ ] [ [
Nowa grupa limitowa — pespektywa NFZ + pacjent
80 mg + 10 mg . I . . I .
80 mg +20 mg L I [ | . [
160 mg + 10 mg | . [ | . [
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Dawka Valarox (rozuwastatyna + walsartan) Osobne preparaty (rozuwastatyna i walsartan)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR
160 mg + 20 mg [ I [ [ I [
Srednia [ I [ [ I [
A.3. Oszacowanie cen progowych CUR - poréwnanie 2z najtansza

kombinacja lekéw zawierajgcych rozuwastyny i walsartan

Zgodnie z zyczeniem Agencji analize ekonomiczng w wersji papierowej zaktualizowano o ceny

progowe wzgledem CUR wzgledem najtanszego dostepnego preparatu.

>

.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Tabela 28.
Wyniki analizy kosztu i efektu w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego (poréwnanie z najtansza kombinacjg cen ROS + WAL)

ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
preparatach (najtansza kombinacja cen (cena zbytu

Dawka Valarox opakowan) netto)

(ROS +
WAL)

QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR

Oddzielne dawki

80 mg + 10
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

I

80 mg + 20
mg I
|
|

Srednia

80 mg + 10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

A.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego + pacjentow
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Tabela 29.
Wyniki analizy kosztu i efektu w przypadku refundacji Valarox w nowej grupie limitowej — analiza podstawowa,
perspektywa ptatnika publicznego + pacjenta (poréwnanie z najtansza kombinacja cen ROS + WAL)

ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka Valarox preparatach (najtansza kombinacja cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)
WAL)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR
Oddzielne dawki
80 mg + 10
mg [ I [ | I .
80 mg + 20
mg [ I [ | I .
160 +
10 ',“n% [ I [ | I .
160 +
20 ',',‘1% | . | I Il .
Srednia
80 mg + 10
mg | . | I Il .
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ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka VElEET preparatach (najtansza !(omblnacla cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)

WAL)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

A.3.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 30.
Wyniki analizy kosztu i efektu — perspektywa ptatnika publicznego — poréwnanie z najtansza kombinacja cen opakowan
ROS + WAL

ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka VETETET preparatach (najtansza kombinacja cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)
WAL)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR
Scenariusz podstawowy
Oddzielne dawki
80 mg +10
mg [ I [ [ I [
80mg + 20 I
mg [ I [ [ I
168 g * I
10 mg | [ [ | I
1o g * I
20 mg | [ [ | I
Srednia
80 mg +10
mg I
80 mg + 20 -
mg
10 [ I [ [ I
mg +
10 mg [
160 mg +
20 mg [
Wariant A1
Oddzielne dawki
80 mg +10
mg [ I [ [ I [

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 71



Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Dawka
(ROS +
WAL)

QALY

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen

QALY

opakowan)

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu
netto)

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

(2]
c
A

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant A2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant B1

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg
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Dawka
(ROS +
WAL)

QALY

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen

CUR QALY

opakowan)

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu
netto)

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10

Wariant B2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant C1

Oddzielne dawki

Srednia
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Dawka
(ROS +
WAL)

QALY

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen
opakowan)

CUR QALY

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu
netto)

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant C2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant D1

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg
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ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka VETETET preparatach (najtansza !(omblnacla cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)

WAL)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant D2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Tabela 31.
Wyniki analizy kosztu i efektu — perspektywa ptatnika publicznego + pacjenta — poréwnanie z najtansza kombinacja
cen opakowan ROS + WAL

ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka Valarox preparatach (najtansza kombinacja cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)
WAL)
QALY Koszt CUR QALY Koszt CUR
Scenariusz podstawowy
Oddzielne dawki
80 mg + 10
mg | [ [ | I .
80 mg + 20
mg | [ [ | I .
160 +
10 ',','1% | [ [ | I .
160 +
20 ',',‘1% | [ [ | I .
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Dawka
(ROS +
WAL)

QALY

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen
opakowan)

CUR QALY

Koszt

CUR

Cena progowa

(cena zbytu
netto)

Srednia

80 mg + 10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant A1

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant A2

Oddzielne dawki

80 mg +10

80 mg +10
mg
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Dawka
(ROS +
WAL)

QALY

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen

CUR QALY

opakowan)

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu
netto)

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant B1

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant B2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

Dawka
(ROS +
WAL)

Valarox

Koszt

ROS + WAL sprzedawane w osobnych
preparatach (najtansza kombinacja cen

CUR QALY

opakowan)

Koszt

CUR

Cena progowa
(cena zbytu
netto)

160 mg +
20 mg

Wariant C1

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20

mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant C2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg + 10

Wariant D1

Oddzielne dawki
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Walsartan / Rozuwastatyna (Valarox) w terapii dorostych z nadcisnieniem tetniczym, z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub z

wspotwystepujacg hipercholesterolemig

ROS + WAL sprzedawane w osobnych Cena progowa
Dawka Valarox preparatach (najtansza !(omblnacja cen (cena zbytu
(ROS + opakowan) netto)

WAL)

Koszt Koszt CUR

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

[3)
>
r
<
(2]
(=
A
(3]
>
r
<

Srednia

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Wariant D2

Oddzielne dawki

80 mg +10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg

Srednia

80 mg + 10
mg

80 mg + 20
mg

160 mg +
10 mg

160 mg +
20 mg
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