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Rekomendacja nr 61/2018
z dnia 19 czerwca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Valarox
(valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10
mg, 30 tabl; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl; Valarox (valsartanum +
rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl;
Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160
mg + 20 mg, 30 tabl., we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Valarox (valsartanum +
rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874; Valarox
(valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN:
5909991304973; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 10
mg, 30 tabl., EAN: 5909991305079; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305178 we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych: walsartanu oraz rozuwastatyny.
Obie te substancje sg aktulanie refundowane w postaci pojedyncznych produktéw leczniczych.
W ramach analizy klinicznej, nie przedstawiono badan klinicznych poréwnujacych skutecznosé
produktu ztozonego walsartan + rozuwastatyna z walsartanem irozuwastatyng w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Badaniem, ktdre najlepiej odzwierciedlato omawiany problem decyzyjny byto randomizowane
otwarte badanie FOCUS. Jednakze poréwnywano w nich inne substancje niz w ramach
whnioskowanej technologii. W ramach badania poréwnano terapie aspiryng, simwastatyng
oraz ramiprylem w formie jednej tabletki z t3 samg terapia, ale w postaci pojedynczych
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tabletek. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w badaniu FOCUS stosowano 3 substancje, podczas
gdy w sktad produktu leczniczego Valarox wchodzg dwie substancje, co takze moze przektadaé
sie na przestrzeganie zalecen lekarskich oraz uzyskiwane w badaniu wyniki.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie lekéow ztozonych (FDC - ang. Fixed-Dose
Combinations) wzgledem lekdw stosowanych w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (FEC — ang. Free Equivalent Combinations) wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszg 0 50% szansg przestrzegania zalecen lekarskich. Jednakze nie wykazano rdznic
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: zgony z powodu zdarzeh sercowo-
naczyniowych; zgony ogoétem; zmiana skurczowego ciSnienia tetniczego; zmiana
rozkurczowego cis$nienia tetniczego; zmiana stezenia LDL.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty (przy zatozeniu wtgczenia leku Valarox do istniejacej
grupy limitowej), ze stosowanie preparatu ztozonego w pordwnaniu z lekami w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach jest tansze z perspektywy pfatnika publicznego, ale
drozisze z perspektywy pacjenta. Mozna wiec wskaza¢, ze oszczednosci po stronie ptatnika
publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu wydatkdw pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym warto
wykorzystywac preparaty ztozone, ktére sg statym potgczeniem dwdch lekéw. Zgodnie
z rekomendacjami pozwala to osiggnac¢ poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowania sie
pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majac na uwadze powyzisze Prezes Agencji rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem, ze nie spowoduje to zwiekszenia wydatkéw zaréwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN:
5909991304874 — proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN:
5909991304973 — proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN:
5909991305079 — proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN:
5909991305178 — proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach nowej grupy limitowe;.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) to stan charakteryzujacy sie ci$nieniem tetniczym skurczowym o wartosci >
140 mm Hg i/lub ci$nieniem tetniczym rozkurczowym > 90 mm Hg. Nadcisnienie tetnicze dzieli sie na
pierwotne (ok. 90% przypadkdéw) i wtérne (ok. 10% przypadkdw), klasyfikacja jest zalezna od przyczyny
choroby.
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Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyiszenie cisnienia tetniczego spowodowane
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktére zaburzajg regulacje ci$nienia tetniczego.
W pierwotnej odmianie choroby nie da sie jednoznacznie okresli¢ przyczyny choroby. Natomiast
przyczyny nadcisnienia tetniczego wtérnego mozna ustalic.

Wedtug badan NATPOL 2011, nadcisnienie tetnicze wystepuje u 32% dorostych Polakéw ponizej 80 lat.
Opisywana choroba jest czesciej spotykana u mezczyzn niz u kobiet (35% do 29%), a wykrywalnosé NT
wynosi 70%. Odsetek chorych z kontrolowanym NT wynosi 26%. Obnizenie cisnienia tetniczego wigze
sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Hipercholesterolemia charakteryzuje sie stanem zwiekszonego stezenia cholesterolu frakgji
lipoprotein o matej gestosci (LDL) w osoczu. Wytyczne ESC/EAS (2016) nie sprecyzowaty stezenia LDL-
C definiujacego hipercholesterolemie. Pomimo tego, za nieprawidtowe stezenie LDL-C przyjmuje sie 2
3mmol/I (115mg/dl), poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u 0sdb, u ktérych ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych jest (ChSN) mate.

Stezenie LDL-C = 3mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw (58,3% mezczyzn oraz 57,3% kobiet).
Chorzy nie leczacy hipercholesterolemii majg bardzo zte rokowania. Czestym skutkiem braku leczenia
sg choroby sercowo-naczyniowe, ktdre mogg doprowadzi¢ do smierci chorego.

Alternatywna technologia medyczna

W zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Valarox moze by¢ stosowany tylko jako leczenie zastepcze
u pacjentdw skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny,
podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, za terapie alternatywng nalezy
uznac¢ walsartan i rozuwastatyne podawane jednoczasowo w postaci osobnych tabletek.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
W sktad leku Valarox wchodzg dwie substancje lecznicze: walsartan (WAL), rozuwastatyna (ROZ).

Walsartan jest antagonistg receptora angiotensyny |l. Dziata wybidrczo na odpowiedzialny za znane
dziatanie angiotensyny Il podtyp receptora typu 1 (AT1). Zwiekszone stezenie angiotensyny Il w osoczu
wynikajgce z zablokowania receptora AT1 za pomocg walsartanu moze stymulowaé niezablokowany
receptor typu 2 (AT2), co jak sie wydaje, rbwnowazy to wptyw na receptor AT1.

Rozuwastatyna jest inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu ograniczajgcego szybkos¢ przemiany 3-
hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna
dziata przede wszystkim w watrobie, zwieksza ona ilos¢ receptorow dla LDL na powierzchni komérek
watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie,
prowadzac do zmniejszenia catkowitej ilosci czasteczek VLDL i LDL. Dodatkowo, rozuwastatyna
zmniejsza stezenie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i tréjglicerydéw oraz zwieksza
stezenie frakcji HDL-cholesterolu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Valarox jest wskazany jako leczenie zastepcze
u pacjentéw skutecznie leczonych za pomocg stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny,
podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Wskazany jest w leczeniu
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (profilaktyka ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych), lub w przypadku
wspotwystepowania jednej z ponizszych choréb:

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

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
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Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Valarox.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktdrych lek
ztozony WAL+ROZ zostatby bezposrednio poréwnany z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami
zawierajgcymi WAL i ROZ. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zdecydowat sie wigczy¢ do
przegladu systematycznego badania kliniczne dotyczace pordwnania terapii dwulekowej
z monoterapiag WAL oraz z monoterapig ROZ. Przedstawione przez wnioskodawce poréwnania
nie wnoszg istotnych informacji do ocenianego problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym ich wyniki nie
zostaty przedstawione.

Whioskodawca wykonat analize uzupetniajgcg, w ramach ktérej przedstawiono:

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

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

Jednakze badania pierwotne, w ktérych FDC poréwnywano z nieokreslong standardowg opieka
nie powinny zostaé¢ uwzglednione jako dowdd w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ztozonego z WAL i ROZ w analizowanym wskazaniu. W publikacjach UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP,
Soliman 2011 nie okreslono jakie leki przyjmowali pacjenci, nie podano takze liczby stosowanych
substancji i czestosci dawkowania.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych takze nie zostaty przedstawione, poniewaz kryteria
wigczenia do odnalezionych opracowan byty na ogot szersze niz zdefiniowane w ramach niniejszej
analizy, a dodatkowo uwzglednione prace obejmowaty wyniki badan UMPIRE, IMPACT, Kanyini GAP
i Soliman 2011.

W zwigzku z powyzszym przedstawiono jedynie wyniki badania FOCUS, ktore jako jedyne z wtgczonych
badan poréwnywato terapie FDC z terapig substancjami zawartymi w FDC podawanymi w oddzielnych
tabletkach.



Rekomendacja nr 61/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 19 czerwca 2018r.

W randomizowanym otwartym badaniu FOCUS poréwnano terapie apiryng, simwastatyng oraz
ramiprylem w formie jednej tabletki z tg samg terapia, ale w postaci pojedynczych tabletek. Okres
obserwacji w badaniu wynosit 32 tyg. (dwa 12. tyg. okresy leczenia i okres wymycia pomiedzy nimi
trwajacy 8 tyg.). Ryzyko oceniano wedtug Cochrane Collaboration jako:

e niskie dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, niekompletne dane,
selektywne raportowanie;

e wysokie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny efektow;

e nie stwierdzono dla innych czynnikdéw.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e OR-ang. odds ratio, iloraz szans;
Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania FOCUS stosowanie FDC w poréwnaniu z FEC wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszg o 50% szansg przestrzegania zalecen lekarskich — OR=1,50 (95% Cl: 1,11; 2,02),
a NNT=11 (95% ClI: 6; 39).

Nie wykazano natomiast réznic w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych;
e zgony ogoétem;

e zmiana skurczowego cisnienia tetniczego;

e zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego;

e zmiana stezenia LDL.

Bezpieczeristwo

W badaniu FOCUS nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem

e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem

e zdarzen niepozadanych skutkujgcych utratg z badania
Skutecznosc¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit danych odnosnie efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

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

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

Podczas leczenia ROZ czesto zgtaszano wystepowanie cukrzycy, zawroty i bdl gtowy, bélu brzucha,
nudnosci, zapar¢, bélu miesni i astenii.

Dla WAL najczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, kaszel, bdl brzucha i zmeczenie, jednak dziatania te raportowano niezbyt czesto.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikdéw jest fakt, ze brak jest badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej technologii wnioskowanej wzgledem WAL i ROZ
stosowanymi oddzielnie w takich samych dawkach. Powyzej przedstawione badanie FOCUS nie
odnosity sie do skutecznosci terapii WAL+ROZ. Oceniato ono zastosowanie skojarzenia
aspiryna+simwastatyna+ramipril w FDC w poréwnaniu do terapii tymi substancjami przyjmowanymi
oddzielnie. W skfad terapii ztozonej w badaniu FOCUS, podobnie jak w sktad preparatu Valarox,
wchodzita statyna, jednak we wnioskowanym preparacie znajduje sie rozuwastatyna, a w badaniu u
pacjentdéw stosowano simwastatyne. Z kolei pozostate substancje wykorzystane w badaniu, tj. aspiryna
i ramipril (inhibitor konwertazy angiotensyny) sg innej klasy preparatami niz drugi sktadnik preparatu
Valarox, czyli walsartan (inhibitor receptora angiotensynowego). Na przestrzeganie zalecen lekarskich
w badania FOCUS moze mie¢ wptyw rowniez fakt, iz populacje badania stanowili pacjenci po zawale
miesnia sercowego, tj. w ciezszym stanie klinicznym niz wnioskowane wskazanie dla preparatu Valarox.
Dodatkowo w badaniu FOCUS stosowano 3 substancje, podczas gdy w sktad produktu leczniczego
Valarox wchodzg dwie substancje, co takze moze przektadaé sie na przestrzeganie zalecen lekarskich
oraz uzyskiwane w badaniu wyniki.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonych analiz nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prdog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Celem analizy optacalno$ci finansowania ze srodkéw publicznych jednotabletkowej terapii skojarzonej
(Valarox), zawierajgcej walsartan (WAL) i rozuwastatyne (ROZ) w terapii nadcisnienia tetniczego (NT)
u dorostych pacjentéw, skutecznie leczonych dotychczas za pomoca terapii skojarzonej z WAL i ROZ
podawanych roztacznie w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, z duzym szacowanym
ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku wspétwystepowania
pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla, w tym heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej),
mieszanej dyslipidemii (typu IIb) lub homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika oraz wspdinej
(NFZ+pacjent).
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W ramach analizy uwzgledniono wytacznie koszty lekéw. Inne koszty nie byty analizowane ze wzgledu
na fakt, iz terapie nie rdznig sie miedzy sobg w zakresie diagnostyki, podania lekéw oraz monitorowania
leczenia. Nie uwzgledniono rowniez kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w zwigzku z brakiem
dowoddw dot. rdznic w bezpieczenstwie poréwnywanych technologii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Valarox we wnioskowanym
wskazaniu w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami WAL i ROZ generuje:

ez perspektywy ptatnika:
0 wazrost kosztéw dla dawki 80 mg+ 10 mgo
O zmniejszenie kosztéw:
= dladawki80mg+20mgo PLN;
= dladawki 160 mg + 10 mg o PLN
= dla dawki 160 mg +20 mgo
e 7 perspektywy wspdlne;j:
O wazrost kosztéw:

= dla dawki 80 mg+ 10 mgo

= dladawki 160 mg+ 10 mgo PLN;
= dla dawki 160 mg+20 mgo ;
O zmniejszenie kosztéw dla dawki 80 mg + 20 mg o PLN;

ez perspektywy pacjenta:
0 wzrost kosztow:
= dla dawki 160 mg + 10 mg o PLN
= dla dawki 160 mg +20 mg o ;
O zmniejszenie kosztow:
= dla dawki 80 mg+ 10 mgo
= dladawki80mg+20mgo PLN.

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

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

Natomiast z perspektywy wspdlnej najnizsze koszty inkrementalne generuje wariant, w ktérym
przyjeto maksymalny koszt preparatéw jednosktadnikowych, stanowigcy koszt stosowania najtariszych
preparatéw zawierajgcych walsartan i rozuwastatyne. Zmiana wnioskowania dotyczy trzech
prezentacji leku — koszty inkrementalne malejg o od 220% do 550%. Natomiast w jednym przypadku
whnioskowanie nie ulega zmianie i w wariancie tym wydatki malejg blisko 18-krotnie.
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Natomiast uwzglednienie minimalnego kosztu preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych
walsartan i rozuwastatyne wigze sie z najwyzszym wzrostem wydatkéw. Zmiana wnioskowania dotyczy
jednej prezentacji leku, dla ktérej wydatki z perspektywy wspdlnej wzrastajg o blisko 580%. W
pozostatych przypadkach koszty inkrementalne wzrastajg 2 — 3,5-krotnie.

Ograniczenia analizy

W wariancie analizy, zaktadajgcym wiaczenie preparatu Valarox do istniejgcej grupy limitowej 46.0,
whioskodawca za podstawe obliczen przyjat zdefiniowang dawke dobowg (DDD — ang. Defined Daily
Dose) dla walsartanu, co jest zgodne z Ustawg o Refundacji. W preparacie Valarox koszt w przeliczeniu
na DDD walsartanu jest wyzszy niz koszt w przeliczeniu na DDD rozuwastatyny.

Majgc na uwadze powyzisze na niepewno$¢ wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw fakt, iz
whnioskodawca nie przedstawit wariantu, w ktérym wielkos¢ DDD w opakowaniu w ramach nowej
grupy limitowej wyznacza¢ bedzie walsartan, jako substancja o wyzszym koszcie za DDD.
W podstawowym wariancie oszacowan (tj. nowa grupa limitowa), wnioskodawca za podstawe obliczen
przyjat natomiast limitowa dawke dobowa (LDD — ang. limited daily dose) réwnga 1 tabletce leku.

Ponadto, w zwigzku z faktem, ze w przedtozonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej
uwzgledniono koszty stosowanych produktéw leczniczych zawierajgcych WAL i ROZ na podstawie
nieaktualnego obwieszczenia MZ na dzien ztozenia wniosku, oszacowania wnioskodawcy w zakresie
cen komparatora sg nieprawidtowe. Z uwagi na zmiane podstawy limitu w grupie 45.0, wysokosci
podstawy limitu w grupie 46.0 oraz zmiane urzedowej ceny zbytu (UCZ) niektérych preparatéw z grupy
45.0 i 46.0 stanowi to podstawe do przeprowadzania aktualizacji wynikdw analizy ekonomicznej
przedstawionych przez wnioskodawce.

Obliczenia wtasne Agencji
Aktualizacja oszacowan zostata przedstawiona w dwdch wariantach:
a) za DDD (LDD) w przypadku wszystkich analizowanych produktow przyjeto 1 tabletke,

b) jako podstawe obliczen w analizie przyjeto wartos¢ DDD (wielkosci DDD walsartanu), co jest
zgodnie z art. 5 ustawy o refundacji, wielkos¢ DDD w opakowaniu bedzie wyznaczac zawartos¢
walsartanu, jako substancji o wyzszym koszcie za DDD.

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji, stosowanie produktu leczniczego Valarox w ramach nowej
grupy limitowej we wnioskowanym wskazaniu w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami
WAL i ROZ w perspektywie NFZ generuje wzrost kosztow na jednego pacjenta w przypadku dwdch
prezentacji leku w wysokosci i (zmiana wnioskowania wzgledem wariantu
podstawowego dotyczy opakowania 80 mg + 20 mg), a w przypadku dwdch pozostatych opakowan
leku Valarox wykazano spadek kosztéw wysokosci w rocznym horyzoncie.
Natomiast w perspektywie wspdlnej wykazano spadek kosztéw w przypadku prezentacji 80 mg + 20
mg w wysokosci PLN (wnioskowanie zgodnie z wariantem podstawowym wnioskodawcy).

Dla wariantu, w ktérym lek Valarox bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0
wykazano nizsze koszty terapii dla wszystkich preparatéw interwencji ocenianej od kosztéw terapii
preparatami walsartanu i rozuwastatyny podawanymi oddzielnie w perspektywie NFZ w zakresie
od do , hatomiast w perspektywie wspodlnej jedynie w przypadku jednej
prezentacji leku 80 mg + 20 mg w wysokosci w rocznym horyzoncie.

Refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 46.0, podobnie jak w 45.0 wigze sie z nizszymi
kosztami w perspektywie NFZ w przypadku wszystkich preparatow Valarox w miejsce terapii
preparatami walsartanu i rozuwastatyny podawanymi oddzielnie w zakresie od

do , hatomiast w perspektywie wspdlnej w przypadku dwdéch prezentacji wykazano nizsze
koszty w wysokosci i w rocznym horyzoncie.
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W perspektywie pacjenta wykazano, ze kwalifikacja do grupy limitowej 45.0 lub 46.0 wigzataby sie ze
wzrostem kosztéw terapii bez wzgledu na prezentacje leku wzgledem stosowania terapii skojarzonej
osobnymi preparatami walsartanem i rozuwastatynyg

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

W przypadku perspektywy wspdlnej, brak jest zmiany wnioskowania.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valarox wyliczona zgodnie z powyiszym
artykutem wynosi z perspektywy wspdlne;j:

e dla dawki 80 mg+ 10 mg — 10,07 PLN;
e dla dawki 80 mg + 20 mg — 15,14 PLN;
e dla dawki 160 mg + 10 mg — 16,31 PLN;
e dla dawki 160 mg + 20 mg o 21,39 PLN.

W perspektywie NFZ wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valarox wyliczona zgodnie z
powyzszym artykutem oszacowano tylko dla jednej prezentacji leku 80 mg + 10 mg (wynosi 14,89).
Wartos¢ ta w przypadku pozostatych prezentacji leku nie istnieje, poniewaz cena tych lekéw moze byc¢
dowolnie wysoka z uwagi na fakt, ze NFZ pfaci tylko do limitu finansowania, czyli do kosztu
wyznaczonego przez opakowanie 80 mg + 10 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ), wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz pacjenta. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w
1i 2 roku wnioskowang technologie stosowac bedzie odpowiednio pacjentéw.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw.
Wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana interwencja spowoduje:
e zmniejszenie wydatkow z perspektywy ptatnika:
0 w1lroku— 00,71 min PLN;
0 w2roku—o01,10 min PLN;
e wzrost wydatkéw z perspektywy wspdlnej:
0 w1roku—o01,05minPLN;
0 w2roku—o01,60minPLN;
e wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta:
0 w1lroku—o01,75 min PLN;
0 w2roku—2,69 minPLN.
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wptywajagcym na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw jest
wykorzystanie do wyznaczenia trendu wzrostowego danych sprzedazowych z naktadajgcych sie na
siebie okresow: styczen — grudzien 2016 r. oraz czerwiec 2016 r. — maj 2017 r. Moze to powodowac
zanizenie tempa wzrostu populacji docelowej, a w konsekwencji prowadzi¢ do zanizenia liczebnosci
populacji stosujgcej wnioskowang interwencje zaréwno w |, jak i Il roku analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

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

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

Z perspektywy wspdlnej w wariancie 1 obliczert oszacowano wzrost kosztéw inkrementalnych o ok.
4%, natomiast w wariancie 2 — o ok. w stosunku do analizy wnioskodawcy.

Z perspektywy swiadczeniobiorcy pozytywna decyzja o refundacji w wariancie 1 generuje wzrost
wydatkéw o 1,47 min PLN w | roku i 2,27 mIn PLN w Il roku. W wariancie 2 za$ w wyniku refundacji
whnioskowanej interwencji uzyskuje sie oszczednosci pacjentéw w wysokosci PLN w | roku
i PLN w Il roku.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu na wykazanie
w analizie wptywu na budzet oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego. Jednak nalezy zwrdcic
uwage, ze zgodnie z obliczeniami Agencji, przyjecie zatozenia o refundacji wnioskowanej interwencji w
ramach nowej grupy limitowej i wyznaczeniu wielkosci DDD w opakowaniu zgodnie z art. 5 ustawy o
refundacji na podstawie zawartosci walsartanu, jako substancji o wiekszym koszcie za DDD, prowadzi
do wzrostu wydatkdéw ze strony NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji postepowania klinicznego, w ktérych odniesiono sie do leczenia
nadcisnienia tetniczego z ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych i/lub z jednoczesng
terapig pozahipotensyjna:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) 2015;

e Hypertension Canada Guidelines Committee (HCGC) 2017;

e European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS) 2016;

e European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) 2013;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2011 (zaktualizowane w 2016 r.)

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

Sartany jako leki | wyboru preferowane sg u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewe;j
komory serca, po przebytym udarze modzgu, zespotem metabolicznym, z cukrzycg,
albominurig/biatkomoczem, cukrzycowg/niecukrzycowg przewlekta choroba nerek, z niewydolnosciag
nerek, zaburzeniami potencji i astma oskrzelowa.

Walsartan jako lek Il wyboru, przy nietolerancji na inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) zalecany
jest u chorych z nadcisnieniem tetniczym w chorobie niedokrwiennej serca i niewydolnosci serca.

Wytyczne PTNT 2015, w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i powiktaniami sercowo-
naczyniowymi zalecajg statyny w celu obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy ponizej
70 mg/dl, a takze u chorych wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka bez powiktan sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od stopnia nadcisnienia tetniczego. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
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i umiarkowanym ryzykiem (> 15—-20%) zdarzenia sercowo-naczyniowego nalezy zastosowacd leczenie
rozuwastatyna.

Wedtug wytycznych PTNT 2015 oraz ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone (FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to osiggng¢ poprawe w zakresie kontroli
ci$nienia tetniczego oraz stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie
schematu leczenia.

Wytyczne HCGC 2017 w przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym oraz = 3 czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego zalecajg terapie statynami. W przypadku pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
i wspotistniejacg cukrzycg, z chorobami serca lub ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, zaleca sie
stosowanie ACE-I oraz ARB (do grupy ktdérej nalezy m.in. walsartan) jako leczenie poczatkowe.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Valarox (walsartanu
w skojarzeniu z rozuwastatyng).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Valarox (walsartanu w skojarzeniu
z rozuwastatyng) nie jest refundowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 13.03.2018 oraz 21.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.152.2018.4.PB; PLR.4600.151.2018.4.PB; PLR.4600.150.2018.4.PB; PLR.4600.897.2018.2.MC PLA.4604.86.2018),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Valarox (valsartanum +
rosuvastatinum), tabletki powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum),
tabletki powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl.,, EAN: 5909991304973; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305079; Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane,
160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305178 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 62/2018 z dnia 18 czerwca 2018 roku w sprawie oceny lekéw VALAROX (valsartanum + rosuvastatinum) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2018 z dnia 18 czerwca 2018 roku w sprawie oceny lekéw VALAROX
(valsartanum + rosuvastatinum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji

2. Raport nr 0T.4330.6.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Valarox (valsartanum+rosuvastatinum) we
wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Analiza weryfikacyjna.
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