Warszawa, dnia 26.01.2015 .

Ministerstwo Zdrowia

Departament Polityki Lekowej i Farmacji
ul. Miodowa 15

00-952 Warszawa

Dotyczy: Odpowiedzi na pismo AOTMIT z dnia 15.01.2015 r. dotyczace

produktu leczniczego Aclexa { celecoxib)

W odpowiedzi na wyzej wymienione pismo, przedstawiamy ustosunkowanie
sie do uwag okreslonych, jako niezgodnosé wzgtedem rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speinia¢é analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. (Dz.U.2012.388).
Chcemy podkreslié, ze rozumiemy stanowisko Agencii | jej zastrzezenia, aczkolwiek
prosimy rowniez o wyrozumialo$é ze wzgledu na faki, 2e calos¢ kosztow
poniesionych na przygotowanie aplikacji jest bardzo wysoka a jednoczesnie niesie ze
sobg ogromne korzysci dia pacjentow i systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Catosé dokumentacji utozona jest w nastepujacym porzadku:

Zatgeznik nr 1- Odpowiedzi do uwag

Zaigeznik nr 2- Uaktualniona Analiza Ekonomiczna

Zaigeznik nr 3- Uaktualniona Analiza Wplywu na Budzet

Zafgeznik nr 4 — Kalkulator do analizy
Powyzsze dokumenty skiadamy w wersji elektronicznej i papierowej.

KRKA-PCLSKA Sp.z o0

ul Rowncleglta 5
02235 Warszowa

felefon 22 57 37 800
Faks 22 57 37 564

www, krkapolska.pl

Kapital zakiadowy: 17 450 000,00 21, Bank BH 66 1030 1508 (000 0005 0133 6009
X Wydzial Gospodarczy Kiajowago Rejestru Sqdewego, KRS C000025060, REGOR: 010164219, NI 820-10-31-820



Dotgczony nosnik danych zawiera nastgpujace informacje utozone w 3 katalogach:
1. Analizy dofgczone do wniosku po uwzglednieniu zmian dotyczgeych minimalnych
wymagan
2. Wersja zazolcona zawierajgca okre$lone kolorem zéftym informacje stanowigee
tajemnice przedsichiorstwa bad# dane osobowe, kidre objete sg ochrong wynikajgcg
z ustawy 0 ochronie danych osobowych
3. Woersja zaczemiona — przygotowana do publikacji

Dodatkowo informujemy, iz w przekazanych wczesnie] arkuszach
kalkulacyjnych, kitére byty podstawa do przygotowania analizy ekonomicznej | analizy
wptywu na budzet, zawarte sg informacje stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa.
Kalkulacje w analizach sa oparte na wnioskowanej cenie preparatu Aclexa, z tego tez
powodu nie moga zostaé upublicznione. Zostaly one stworzone na potrzeby firmy
KRKA i stanowig jej wiasnoé¢. W zalgczonych analizach wszystkie informacije |
wyliczenia zawarte w arkuszach kalkulacyjnych zostaly oznaczone, jako tajemnica
przedsigbiorstwa.

Dane osobowe autordow analiz w przekazywanych w dniu dzisiejszym
dokumentach zostaly zaznaczone kolorem zéitym ze wzgledu na fakt, iz nie powinny
zostaé ujawnione w $wietle ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych
osobowych. Uprzejmie prosimy o uwzglednienie powyzszych informacii.

W procesie przygotowania wymaganych analiz korzystali$my z profesjonalnei firmy.
Wierzac w stuszno$¢ projektu dotozylismy wszelkich staran, poniesliSmy spore
koszty, diatego mamy nadzigje, ze zaslrzezenia nie przestong gidwnej idei, ktéra pod

kazdym wzgledem jest stuszna | korzystna diag pacjenta.

Prosimy o przekazanie catosci dokumentacji do Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.
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Trzy publikacje wskazane jako badania opisujgce wyniki
skutecznogei i/lub bezpieczenstwa celekoksybu nie sg
badaniami pierwotnymi, stad nie moga by¢
zakwalifikowane do przegladu systematycznego badan
pierwotnych. Ponadto badania pierwotne opisane w
publikacjach Angioillo 2014 i Hochberg 2011 réwnieZ nie
mogly by¢ zakwalifikowane do AK ze wzgledu na
niespetnienie kryteridw wiaczenia.

W publikacji Angioillo 2014 ocenione sa m.in.: dwa badania
RCT, w ktérych podawano celekoksyb i naproksen (badania
307 i 309). Zadne z powyzszych badal pierwotnych nie
spelnia kryteriow wigczenia do AK, poniewaZ naproksen w
badaniach stosowany jest w skojarzeniu z ezomeprazolem.
Ezomeprazol stosuje si¢ w celu zmniejszenia ryzyka
owrzodzenia zotgdka i/lub dwunastnicy zwigzanego ze
stosowaniem NLPZ. Natomiast do AK kwalifikowano
badania, w ktorych celekoksyb i naproksen stosowano w
monoterapil.

W publikacji Hochberg 2011 analizowano wyniki dwéch
badat: NCT00664560 i NCT0D665431. Zadne powyiszych
z badan nie moze zostaé zakwalifikowane do AK, poniewaz
naproksen w badaniach podawany byt w skojarzeniu z
ezomeprazolem, a nie w monoterapii.

W publikacji Bensen 2000 poddano analizie 5 badan RCT
kontrolowanych placebo, w ktérych aktywnym leczeniem
byt celekoksyb i naproksen. Autorzy publikacji zaznaczyh,
ze wyniki 2 wigczonych badan RCT zostaly opublikowane
{Simon 1999, Bensen 1999). Udato sig zidentyfikowac
jeszcze jedno badanie, ktorego wyniki zostaly
uwzglednione w analizie Bensen 2000 i jest opublikowane
- Kivitz 2001. W publikacji Bensen 2000 wyniki 5 badai
przedstawione sg tgcznie, diatego nie mozna
wyekstrahowa¢ wynikéw pojedynczych badan. Wyniki 3
badan, ktére ukazaly sie w postaci peinotekstowej zostaly
wigczone do AK.

Podsumowujac, przedstawione w Uwadze 1 publikacje nie
prezentuja dodatkowych danych o skutecznodci iflub
bezpieczenstwie celekoksybu vs naproksen, ktore mozna
wigczy¢ do AK.

2 Analiza ekonomiczna Tab. 46 | Analize ekonomiczng uzupelniono o oszacowanie progowej
i Tab. 48 ceny zbytu netto dla opakowania zawierajacego 45 DDD.
3i4d Analiza ekonomiczna rozdzial | Dokument opisujacy analize ekonomiczng uzupetniono o
2.10. opis zatozen i wartosci wykorzystanych podczas analizy
progowej poprzez dotaczenie rozdziatu 2.10.
5 Analiza ekonomiczna, Program, w ktérym zaimplementowano model nie
dotgczony kalkulator umozliwial bezpoéredniego oszacowania progowej ceny

zbytu netto celekoksybu. Z tego wzglgdu analizg progowa
wykonano poprzez wykorzystanie zbudowanego w tym
cefu kalkulatora w programie Ms Excel. Dolgczono
kalkulator.




Zatacznik nr 1 - Odpowiedzi do uwag

W arkuszu ‘Koszt celekoksybu’ kalkulatora zamieszczono
formuty umozliwiajgce powtdrzenie oszacowania 3-
miesiecznej terapii celekoksybem na podstawie ceny leku.

6,7,8 - Nie wykonano takich oszacowan, poniewaz analiza
kliniczna wykazala réznice w bezpieczefstwie stosowania
leczenia na podstawie wigczonych badan klinicznych a
takse przegladow systematycznych, co przekiada sig na
régnice w efektach zdrowommych pomiedzy ocenjanymi

interwenciami.
9 Analiza ekonomiczna rozdziat | Uzupemiono opis metodyki analizy wrazliwoscl, min.
2.8 oraz rozdzial 3.2 poprzez dodanie zestawienia tabelarycznego zakresow

wartosci uzytych w analizie wrazliwosci. Dodatkowo
zamieszezono wariant analizy wrazliwoscel dia zmienionej
dawki celekoksybu, Uzupetniono rozdzial z wynikami
analizy wrazliwodci o rezuliaty tego scenariusza.

10 Analiza ekonomiczna Tabh.57 1 | Analize ekonomiczng uznpelniono o oszacowanie progowe]
Tab. 66. ceny zhytu netto dla opakowania zawierajacego 45 DBD we
wszystkich scenariuszach analizy wrazliwoécl,
11 Analiza wplywu na budzet Przy szacowaniu populacji obejmujgcej wszystkich
Rozdziat 2,3.1 pacjentow, u ktérych lek Aclexa® moze by¢ zastosowany,

oprécz wskazan rejestracyjnych, uwzgledniono réwnieZ
wskazanie pozarejestracyjne - ostre stany zapaine narzadu
ruchu.

12 - W Analizie wplywu na budzet (BIA) ze wzgledu na brak
jednoznacznych danych epidemiologicenych pozwalajacych
na oszacowanie liczby chorych w Polsce z ChZS, RZS, ZZ8K i
ostrymi stanami zapalnymi narzadu ruchy, jak réwniez
danych dotyczacych odsetka pacientéw z powyzszymi
chorobami stosujacych refundowane NLPZ, do oszacowania
pepulacji docelowej postuzono sie liczba zrefundowanych
osobolat terapii NLPZ w ramach grupy limitowej 141.1 w
okresie 08.2013-07.2014.

Autorzy BIA sg §wiadomi tego, Ze NLPZ refundowane w
ramach grupy limitowej 141.1, w opar¢iu ¢ ktdre zostato
wykonane oszacowanie populacji docelowej, s3 stosowane
rowniez w innych wskazaniach niz wrioskowane, jednak
zdaniem autoréw BIA w tym przypadku jest to korzysc dla
analizy. Zastosowane podejécie powoduje, Ze oszacowana
populacja jest wieksza niZ populacja wskazana we wniosky,
co jednoczednie przekiada sie na wyzsze oszacowane
wydatki NFZ i pacjentéw niZ najpewniej beda
obserwowane w rzeczywistoscl. Takie podejscie do
oszacowania populacji docelowej jest zabezpieczeniem
przed niedoszacowaniem kosztdw NLPZ we
wnioskowanych wskazaniach, w tym celekoksybu w
przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
przez Ministra Zdrowia.

Ponadto mato prawdopodobne jest, aby wprowadzenie
refundacji celekoksybu znacznie zwiekszylo wydatki NFZ
na leki z grupy limitowej 141.1, stad populacja docelowa
oszacowana na podstawie danych sprzedazowych wydaje
sie najwlasciwszym rozwigzaniem.

13 - Przeprowadzenie Analizy wplywu na budiet opierajac sig
na danych epidemiclogicanych dotyczacych populacy
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chorych na ChZS, RZS § ZZSK oraz 0séb z ostrymi stanami
zapalnyrmi narzadu ruchu prowadzi do bardzo mato
wiarygodnych oszacowan, Odnalezione dane
epidemiologiczne nie sg jednoznaczne, w szczegdinosc] we
wskazaniu ChZS. Na przykiad chorobowos¢ ChZS bex
podania umiejscowienia zajetego stawu w populacji 0séb
dorostych w Europie wynosi od 2,08 do 21,91 na 100 oséb?,
Ponadio wskazanie: ostre stany zapalne narzadu ruchu jest
bardzo szerokie 1 obejmuije m. in. zwichniecia i skrecenia,
bezpodrednie urazy, bdl odcinka krzyzowo-lgdiwiowego
kregostupa, zapalenie kaletek maziowych, czy zapalenie
pochewki maziowej §ciegien, czyli bardzo szeroki zakres
proceséw zapalnych, co utrudnia precyzyjne oszacowanie
populacji na podstawie danych epidemiologicznych.
Zdaniem autoréw BIA przeprowadzenia analizy na
HYPERLINK \I "_Toc404252585" § Tab. 24. Koszty lekow i
i liczba zrefundowanych pacjentolat terapii: scenariusz

z istniejacy. PA

14 Analiza wplywu na budzet, Uzupeiniono przypis.
dodano przypis do Tab. 3
rozdziat 2.3.1.
Dodatkowa | Analiza ekonomiczna, Progowe ceny zbytu zostaly oszacowane dla progu
rozdziat 2,10 efektywnosci kosztowej wynoszgcego 119 577 zt/QALY
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