Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: (OT.423.1.78.2024

Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Briumvi (ublituksymab)
Tytul: |w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ziozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgd? przestaé na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest réwniez przestanie
uwag wraz z wypelniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracig
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skvzynki podawczej, o kidrej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dzialalno$ci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 v. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyi
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
FroZpatrwane. S

UWAGA! Zeloszone uwagi i Deklaracia o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AQTMIT?.

1. Cze$¢ I - Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)’ — do wypehienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;.

! zgaodnie z art. 36 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac)i lekéw, srodkéw spoZywezych specfainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczenfach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodikéw publicznych (Dz. U, z 2022 r.,
poz. 2561 z péin. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A, Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz os6b z nia zwigzanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby skladajgcej deklaracje, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data 1 migjsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Karolina Hine, -

2. Imig (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby skladajacej deklaracje:

3. Imig (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby skladajacej
deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko zstgpnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imie (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL os6b, z ktérymi osoba skladajgca deklaracje
pozostaje we wspdloym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i migjsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powdd zloZenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach
branzowych (zaznaczyé wlasciwe):

o

i

kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powolaniem do skladu Rady Przejrzystoéci;

cztonek Rady Przejrzystodci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystoéci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajgcego posiedzenie Rady Przejrzystoéci, w ktorym
bierze udziat;

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U, z 2022 r, poz. 2561,
zpdin. zm.), zwanej dalej ,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzief
przyjecia ziecenia;

osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust, 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystodci;




M osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgtoszenia uwag.
C. O$wiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oéwiadezam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstgpnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktérymi pozostaj¢ we wspdlnym pozyciu:

I nie zachodzg okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;,

M zachodza okolicznosei okreslone w art. 31s ust, 8 ustawy, tj.:

I 1) petnienie funkcji czionka organdéw spdélki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dzialalno$é gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

i~ 2) pehnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$é gospodarcza w zakresie $wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego,

I 3) pelnienie funkcji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnoéé, o ktérej mowa w pkt 11 2;

™ 4) posiadanie akcji lub udzialow w spdlkach handlowych prowadzacych
dzialalnos¢, o ktdrej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialow w spoOldzielniach

prowadzgcych dziatalnoéé, o ktorej mowa w pkt 112;

i 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

W 6) wykonywanie zajeé zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzielo lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zajeé
zarobkowych na rzecz okre§lonych podmiotéw oraz bralku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:




-

1} zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2)  wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzielo Iub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zajeé zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow i wskazaé ich zakres.

Nie dotyczy

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na czlonkdéw Rady Przejrzystosei

1 cztonkowie Rady Przejrzystodci, Ze zachodza okolicznosdci okre$lone w art, 31s ust. 8 ustawy,

nalezy ponizej opisaé powigzania branzowe, w szczegdlnogci przez wskazanie podmiotu,

z ktdrym 1stnieje powiazanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktdrej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystgpujacego powigzania branzowego.

Pracownik/przedstawiciel wnioskodawcy w przedmiotowym postgpowaniu refundacyjnym
Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.

Jestemn $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Digitally signed

by Karolina Hinc
Date; 2025.03.13
09:07:20 +01'00’

13.03.2025 r., Warszawa Karolina Hinc

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaraciji) (podpis osoby skladajgcej deklaracje)




2. Czesé Il - Uwagi
1.Uwagi ogélne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

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

Uwagi

Rozdz. 4.3, str.
63

Dotyczy komentarza Agenciji: "Najwioksze ograniczenie AKL stanowf:
brak badan bezposrednich dla pozostatych komparatorow (dostepne
jedynie bezposrednie poréwnanie z teryflunomidem) oraz brak badan
z rzeczywistej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyZzszym jedynym
Zrodfem danych dfa porownan z pozostatymi komparatorami sg
wyniki opracowarn wtdmych, co ogranicza ich wiarygodno$c.”

QdpowiedZz: Brak badan dla ublituksymabu przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej wynika z jego relatywnie niedawnej
rejestracji na terenie Unii Europejskiej (EMA w maju 2023 r., a FDA
w grudniu 2022 r.); ponadto nie jest to odosobnicna sytuacja —
w przypadku innych refundowanych przeciwciat anty-CD20,
ofatumumabu | okrelizumabu, w momencie pierwszej oceny
zasadno$ci finansowania w leczeniu RRMS réwniez nie byly
dostepne badania z rzeczywistej praktyki Kklinicznej. Podobnie, |
w przypadku zdecydowanej wiekszosci DMT  refundowanych
w ramach programu, w ramach dostgpnych bada RCT byto mozliwe
bezposérednie poréwnanie z jednym komparatorem, a porownania
z pozostatymi  komparatorami oparte byly na poréwnaniach
posrednich (meta-analizach sieciowych).

Nalezy zaznaczy¢, ze w obu badaniach ULTIMATE I i Il wykazano,
7e ublituksymab w bezposrednim poréwnaniu do teryflunomidu
znacznie skuteczniej redukuje aktywnosé choroby oceniang jako
roczny wskaZznik rzutéw (ARR), a w badaniu MRI (ij. liczba zmian
GD+ jak rownieZ liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w
sekwencji T2) zostata zredukowana o 90%, a wskaznik NEDA dla
ublituksymabu wynosi 44% i 43% podczas gdy dia teryflunomidu
15% i 11%. ' '

Wskazniki przektadajg sie na klinicznie istotne punkty koncowe,
i wieksze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby
czy poprawy niepetnosprawnosci, co wigze sie ze stabilizacjg lub
poprawg jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na Korzys¢ pacjentow
stosujacych ublituksymab.

Uwzgledniajac sumaryczne wyniki z obu badafn ULTIMATE Iil,
ublituksymab klasyfikowany jest jako lek o wysokiej
skutecznosci, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez
ang. Association of British Neurologists z 2015 roku, wg ktérych
leki umozliwiajace redukcje ARR o >50% uznaje si¢ za
preparaty o wysckiej efektywnosci klinicznej.




Rozdz. 10, str.
87-88

Dotyczy porownania ublituksymabu z giownymi komparatorami, czyli
innymi przeciweiatami anty-CD20 (refundowanym ofatumumabem |
okrelizumabem).

OdpowiedZ: Pomimo poréwnywalnej skutecznosci Klinicznej
i dziatania na antygen CD20, poszczegolne przeciwciata anty-CD20
(ofatumumab, okrelizumab i ublituksymab) réznia sie pomiedzy sobg
strukturg oraz rodzajem generowanej cytotoksycznosci, zatem kazdy
z tych lekdéw posiada pewne unikalne wlasciwosci. Ublituksymab
celuje w unikalny epitop na CD20, ktéry nie jest celem innych
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu
stwardnienia rozsianego, takich jak okrelizumab czy ofatumumab.
Wiazanie ublituksymabu do CD20 indukuje lize limfocytow B CD20+,
gtdwnie poprzez cytotoksycznose komorkowsg zalezng od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cell-mediated cylotoxicity, ADCC)
i w mniejszym stopniu poprzez cytotoksycznos¢ zalezng od
dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC).

Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow
B CD19+ we krwi pierwszego dnia po leczeniu. Ublituksymab ma
wiegksza aktywnosé ADCC niz CDC, a uwaza sig, ze silnigjsze
dziatanie w mechanizmie ADCC pozwala na podawanie mniejszych
dawek , a tym samym szybsze infuzje, co jest korzystne zardwno dla
pacjentéw jak i personelu medycznego potrzebnego do obstugi
pacjentéw w centach leczenia SM.

Nalezy zaznaczyé¢, 2ze zapewnienie jak najszerszej gamy
refundowanych opcji terapeutycznych, w tym wysoce
skutecznych terapii juz od pierwszej linii leczenia jest kluczowe,
poniewaz przy doborze lekéw modyfikujacych przebieg choroby
uwzglednia sie¢ charakterystyke pacjenta, jego choroby
wspolistniejgce, skutecznosé | profil bezpieczenstwa
dostepnych metod leczenia, aktywno$¢ choroby oraz
preferencje chorego i przewidywany stopien przestrzegania
zalecen. Dzieki umozliwieniu dostepu do licznych DMT w RRMS,
lekarz prowadzacy moze dostosowacé plan leczenia dla kazdego
pacjenta indywidualnie, tak aby zmaksymalizowaé korzysci
z terapii.

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

3. Czesé lll - Uwagi do analiz whnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej




Numer® )
{rozdzialu, labeli, Uwagi
wykresu, strony}

* Umezliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych,
b. Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer” .
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony}

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyezy w przypadku uwag
ogdlnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osdb fizycznych w  zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz, UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO™), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3

4)

5)

6)

7

&)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacyi z siedziba w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajgca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r, o §wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.), identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowe; (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z kiérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwiazany z weryfikacjg wystgpowania lub braku
wystgpowania konfliktu intereséw osoby skladajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem,
gdyz spetniony jest warunek legalnoéci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbgdnosci wypehienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c,
23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2022 1., poz. 2561 z pdzn. zm.);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 318 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz. 2561
7 pOzn. zm.);

informujemy, Ze podane przez Pania/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powlgzania branzowego
osoby skladajgcej DPB. W przypadku osob skladajacych DPB przy zgtaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publiczne] Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powoluje sig na prawnie
uzasadniony interes, o ktdrym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgdg udostgpniane podmiotom, ktére uprawnione
sa do ich otrzymania na podstawie przepiséw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
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danych osobowych zawartych w DPB, skiadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, bedg one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz. 2561 z p6zn.
zm.);

N info)rmujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do treéci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10} informujemy, iZ nie przystuguje Pani/Panu w zwiazku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usunigeia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktorym
mowa w art. 20 RODO, na podstawic art. 21 RODO prawo do sprzeciwu,
wobec przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana
danych osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2022 ., poz. 2561 z pdzn. zm.};

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branZowego,
a nastgpnie przez czas wynikajgcy z przepisdw o archiwizacji oraz zgodnie z cbowiazujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12} Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowej.







