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Dr n. med. Wojciech J.Matusewicz
Prezes Agencji Oceny Technologii Medyeznych

BHP/EAJAQTM-13/2014

Szanowny Panie Prezesie

W imieniu firmy Bayer Sp. z 0.0. w zafgczeniu przekazujg uwagi do analizy
weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-30/2014 dotyczacej oceny leku:

. Tecfidera (fumaran dimetylu) 120 mg kapsulki dojelitowe, twarde, 14 kapsiek
w blistrach, kod EAN 0646520416445,

+ Tecfidera (fumaran dimetylu) 240 mg kapsulki dojelitowe, twarde, 56 kapsulek
w blistrach, kod EAN 0846520415452

we wskazaniu: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35),

wraz z deklaracjg konfliktu interesow.

Z powazanism,

Sebastian Schubert
Dyrektor Dzialu Market Access
Bayer Sp.z 0.0.

Warszawa, dn. 27.11,2014
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zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji O¢eny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer:|AOTM-OT-4351-30/2014

Whiosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Tecfidera (fumaran dimetylu) 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek
w blistrach, kod EAN 0646520415445,

o Tecfidera (fumaran dimetylu) 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsulek
w blistrach, kod EAN 0646520415452

we wekazaniu: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badz przestad przesylka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bgda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: '
Sebastian Schubert..................

Dotyczy wniosku/oéw bgdacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

o Tecfidera (fumaran dimetylu) 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek
w blistrach, kod EAN 0646520415445,

o Tecfidera (fumaran dimetylu) 240 mg kapsulki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek
w blistrach, kod EAN 0646520415452
we wskazaniu: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)

Czego dotyczy DKI:
- Uesl L :

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r, o refundacjl lekow, Srodkdw spozywczych spacjainego przeznaczenia gywieniowago oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 2 pdn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o Swiadczenlach opiek zdrowotne] finansowenych ze drodkéw publicznych (Dz. U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin.
zm.)

3 o kidrej mowa w art. 318 ust. 9 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnsj firansowanych ze Srodkéw publicanych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz, 1027
z pdéZn. zm,)

¢




UWAGA!
Czesé A nalezy wypeinié w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Cze$6 B nalezy wypeinié¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesé A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja mafzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu?, wykonuje/ia zajgcia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy ¥

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy ziecenia Ol

Umowy o dziete O

innej umowy o podobnym charakterze []

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystoéci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czlonkowie Rady Przejrzystosci pozostaja we wspolnym poZyciu, nie moga:

1) byé czlonkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byé czionkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzacych
dzialalnoéé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byé czlonkami organow spoldzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych dziatalnoéé, o ktérej
mowa w pkt 11 2,”

Prosze poda¢ szczegofy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Ja, Sebastian Schubert, niniejszym oswiadczam, iz wykonuje czynnosci zarobkowe dla firmy Bayer Sp.
z 0.0., bedacej przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego dia leku Betaferon; Interferonum beta-1b;
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 300 mcg; 15 zest.; kod EAN:
5809990619375, na podstawie umowy o prace.

1 niepotrzebne skresilé



Jednoczeénie oéwiadczam, iz ani ja ani zaden cztonek mojej rodziny nie posiada zadnych zwigzkow z
czlonkami Rady Przejrzystoéci, ani osobami, ktérym zlecono przygotowanie analizy weryfikacyjnej, ani z
ich matzankami, zstepnymi i wstgpnymi w linii prostej, ani z osobami, z ktorymi pozostajg we wspolnym

pozyciu.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sq zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Se an

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI =-2 ‘:{ /M-?Qﬂ 4”‘ £ Bayerf{ii?“?;mﬁﬁﬂﬁzmm

Bayer sp- 2 0.0.

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm ), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ 0sob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygerem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péZn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgodg na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z péin. zm.).

Sebasefia beri

Head of Market Access
Data skiadania i podpis osoby skiadajgcej DKI »?PT’ /M 20/ é;r ..., Bayer HealthCare Pharmaceutica'”

T BayersplZo.o.



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziaty,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Strona 25,
tabela 11

Przy wydaniu rekomendacji i uznaniu wy2szej skutecznoéci fumaranu dimetylu nad
octanem glatirameru nalezy wzigé pod uwage fakt, iz niezalezna metaanaliza
(niefinansowana przez Biogen Idec) Kawalec 2014, wykazata, iz fumaran dimetylu w
dawce zalecanej w CHPL (240 mg dwa razy dziennie) nie wykazat istotnej statystycznie
réznicy w obnizeniu odsetka pacjentow z rzutem choroby w ciagu 2 lat.

Strona 31,
tabela 13;
strona 40-44

Powaznym ograniczeniem analizy kiinicznej wnioskodawcy jest wykazanie wyzszej
skutecznos$ci fumaranu dimetylu nad octanem glatirameru na podstawie jedynego badania
CONFIRM:

e pacjenci stosujgcy octan glatirameru w poréwnaniu do ramienia z fumaranem
dimetylu nie byli zaslepieni, co mozna uznaé za bigd metodyczny badania, ktéry
zgodnie z literaturg moze przeszacowywaé oceniane parametry w kierunku
wykazania wyzszej skutecznosci interwencji nawet o 17%,

o Badanie to nie zostalo zaprojektowane w celu wykrycia réznicy w skutecznosci
pomiedzy fumaranem dimetylu a octanem glatirameru — przeprowadzone
poréwnanie miato jedynie charakter eksploracyjny.

Powaznym ograniczeniem jest réwniez wnioskowanie o wyzszej skutecznosci fumaranu
dimetylu nad interferonami beta z uwagi na powyzsze oraz na fakt, iz nieuprawnionym
byto dokonanie poréwnania posredniego z udziatem heterogenicznych badan w ramach:

o charakterystyki chorych,

¢ réznych okresow obserwacii,

e rdznych definicji punktow koficowych,

Strona 72,
tabela 356

HAS, francuska agencja oceny technologii medycznych w uzasadnieniu SWOj8j
rekomendacji napisata:

W poréwnaniu z innymi metodami aktywnego leczenia RRMS, leczenie fumaranem
dimetylu nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci™.

PBAC, australijska agencja oceny technologii medycznych odrzucita propozycje
wiaczenia fumaranu dimetylu na liste lekéw refundowanych, na podstawie zatozenia
wyzszej skuteczno$ci wzgledem interferonéw beta i octanu glatirameru - rekomendowata
finansowanie na podstawie analizy minimalizacji kosztow.

Strona 47

Tecfidera to lek stosunkowo krétko obecny na rynku i z tego powodu bezpieczeristwo jego
stosowania, jak zawsze w przypadku nowo wprowadzanych terapii, powinno byc
przedmiotem szczeg6inej uwagi. W tej sytuacji bardzo istotne s3 informacje dotyczace
mozliwego zwiazku leczenia lekiem Tecfidera z wystgpowaniem postepujace;
wieloogniskowej leukoencefalopatii, wspomniane w analizie weryfikacyjnej AOTM.
informacja na temat pierwszego $miertelnego przypadku PML w trakcie stosowania leku
Tecfireda zostata opublikowana na stronach EMA 7.11.2014
(http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and events/news/2014/11/n
ews_detail 002206.jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1), a zatem nalezy jg uznaé za
zweryfikowang. W zwiazku z tym, jakkolwiek ostateczne stanowisko EMA odnosnie
strategii postepowania odnosnie omawianego ryzyka nie jest jeszcze znane, jak si¢
wydaje zasadnym byloby wprowadzenie przynajmniej badan przesiewowych i kontrolnych
w kierunku rozwoju PML pod postacig badan na obecno$¢ przeciwciat przeciw wirusowi
JCV przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, oraz celowanej kontroli poziomu limfocytdw.

Strona 53,
strona 67

Nalezy podkreslié, iz fumaran dimetylu w analizie ekonomicznej nawet przy cenie z RSS
okazal sie drozszy od lekéw dotychczas stosowanych w pierwszej linii uwzgledniajac
jedynie ceny oficjalne z obwieszczenia. Dla niektérych komparatorow funkcjonuja obecnie
mechanizmy podziatu ryzyka, a tym samym koszty inkrementaine dla platnika publicznego
po wprowadzeniu do refundacji fumaranu dimetylu moga okazaé sie znacznie wyzsze po
wzigciu pod uwage tych uméw podziatu ryzyka.




W poréwnaniu do interferonow beta oraz octanu glatirameru, dla ktdrych dostepne sg
badania z kilkunastoletnim okresem obserwagiji, dla fumaranu dimetylu brak jest badan
Uwaga |dtugookresowych odnoénie skutecznosci i bezpieczenstwa, wobec czego wydaje sig, ze
ogblna. |byloby zasadnym wprowadzenie przynajmniej badan przesiewowych i kontrolnych w
kierunku rozwoju PML pod postacig badan na obecno$é przeciwciat przeciw wirusowi JCV
przed rozpoczeciem | w trakcie leczenia, oraz celowanej kontroli poziomu limfacytow.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dofyczy w przypadku uwag ogdinych.

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

Numer* .
{rozdziatu, tabel], Uwagi
wykrasu, strony)

Jak dla AWA.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego adnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

Jak dla AWA.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosl sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budizet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadezen ze érodkdéw publicznych

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

Jak dla AWA.

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyezy w przypadku uwag ogalnych,
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ; _
(rozdzlatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag.

* Umaztiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego adnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku Uwag ogolinych.

* analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art, 26 pkt 2} lit. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw
spatywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r, Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




