Formularz zgtaszania uwag do
j Agencjl Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4331.22.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) w ramach
Tytut: |programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypeiniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg

rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® - do wypelnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
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zgodme z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
zywaenwwego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

zgodme z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotniej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z péin. zm.)
*o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. 22017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oéwiadczam, 2ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym poZyciusz

v nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6én. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm), 1j.:

r pelnienie funkcji czionka organow spoiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

r pelnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r pelnienie funkcji czionka organtéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczag
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkow spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spoidzielniach prowadzgcych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r~ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

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

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia.

% niepotrzebne skreslic




Data skiadania | podpis osoby skiadajgcej DKI

-----------------------------------------------------------

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowiazku prawnego cigzagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

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

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

25. 83 20(3. lidan Qada~ Legmiom

-------------------------------------------------------




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

4.2.1.1. str. 40

Nalezy zwrdcié uwage, iz wszystkie wyniki dla poréwnania posredniego odnoszq sig do duzo
szerszej populacji niz wnioskowana — tylko w 1 z uwzglednionych badari (CARE-MS i) brali
udziat pacjenci z populacji zblizonej do wnioskowanej pod wzgledem wczesniejszej terapii i
aktywnosci choroby.

Alemtuzumab jest jednym lekiem sposrod finansowanych obecnie w Polsce w |1 linii leczenia,
dia ktérego dostepne jest peine badanie oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczeristwo w populacji
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wczesniejsze leczenie DMT zastosowano u
wszystkich pacjentéw w badaniu CARE-MS-Il co potwierdza, ze jest lekiem o bardzo dobrze
udokumentowanej efektywnosci klinicznej.

Wyniki pochodzace z danych z faz przedluzonych badania dodatkowo wskazujg na
diugoterminowg skutecznos¢ alemtuzumabu, ktérego skutecznos¢ w populacji po
niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu moze utrzymywaé si¢ nawet do 6 lat od podania
ostatniego cyklu leczenia (lgcznie 7 lat), przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Wykazano trwatg skutecznoéé kliniczng alemtuzumabu w okresie 7 lat u pacjentow z aktywng
postacia RRMS, ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia lub u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcq odpowiedz na wezesniejsze leczenie DMT:

- u wiekszosci pacjentéw utrzymywata sig niska warto$¢ ARR, niepetnosprawnos¢ pozostawata
stabilna lub ulegata redukcji, a takze osiagali oni status NEDA w kazdym roku.

- po zastosowaniu alemtuzumabu wykazano réwniez trwatg supresje aktywnosci choroby w
badaniach MRI w okresie 7 lat.

- u pacjentéw wystepowata trwala redukcja BVL (0,20% lub mniej w kazdym roku) w latach 3—7
U oséb leczonych alemtuzumabem tempo utraty objeto$ci mézgu jest poréwnywalne z
zakresem odpowiadajacym zdrowej populacji (0,1%—0,3%). 1.Fotenos AF et al. Arch
Neurol 2008; 65:113-20; 2. Miller DH Brain 2002; 125" 1676-95 3.Traboulsee A i wsp. AAN
2018, P6.375.

Alemtuzumab wykazywal spojny profil bezpieczefistwa do roku7, a ogdlna czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych zmniejszata sig z czasem.

Wiarygodnosé tych wynikéw potwierdza wysoki odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie
(73%—80%) w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w badaniu podstawowym. 47%-59%
pacjentéw nie wymagato dodatkowego kursu leczenia alemtuzumabem ani innych DMT w fazie
kontynuacyjnej do 7.roku. Dane z badari CARE-MS| i CARE-MS Il potwierdzajg trwate
korzysci kliniczne i korzyéci w badaniach MRl w okresie 7 lat, przy spojnym profilu
bezpieczenstwa, bez koniecznosci stosowania ciaglego leczenia (Vermersch P i wsp. AAN
2018, P6.376; Singer BA i wsp. AAN 2018, P6.369; Traboulsee A i wsp. AAN 2018, P6.375;
Pelletier D i wsp. AAN 2018, P6.367) )

Wiarygodno$é tych wynikow znajduje potwierdzenie w wysokim odsetku pacjentow
kontynuujacych leczenie od oceny wyjéciowej, w fazie podstawowej, a takze niski odsetek
pacjentw wymagajacych ponownego leczenia w fazie kontynuacyjnej badari CARE-MS | i
CARE-MS Il - do 7. roku.

Dane dotyczace bezpieczeristwa alemtuzumabu w okresie porejestracyjnym, uzyskane w
populacji >18 000 pacjentéw w warunkach rzeczywistej opieki klinicznej, wskazujg na mniejszg
czesto$é wystepowania autoimmunologicznych AE, niz w programie badan klinicznych.

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

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

Numer*

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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







