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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AGTMIT:

Numer: [0T.423.1.78.2024

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

Uwagt (pkt 2) wraz z wypelniong i wlasnorgeznie podpisang Deklaracjig o Powigzaniach
Branzowych (pht 1} nalezy zlozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacyi, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdZ 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 rowniez przestanie
uwag wraz z wypelniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracig
o Powigzaniach Branzowych za pomocqg elekironicznej skrzynki podawczej, o ktérej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotéw
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

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

UWAGA! Zgloszone uwagt § Deklaracia o Powiazaniach Branzowvch bedg publikowane
w BIP AOTMiT?.

1. Cze$¢ I - Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypeknienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywezych specialnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrcbow medyecznych (Dz. U, z 2023 1., poz. 826 z pdzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022+,
poz. 2561 z pdzn. zm.)




- -
DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A, Dane osoby skiadajacej deklaracje oraz oséb z nia zwiazanych

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

Alicja Kalinowska, _

2. lmi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby skiadajgcej delklaracje:-

3. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko wstgpnego/wstepnych w linii prostej osoby skiadajacej

deklaracje: [N

4. Imig (imiona) i nazwisko zstgpnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje: -

5. Imig {imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktorymi osoba skiadajgca deklaracje

pozostaje we wspOlnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty i migjsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo: “

B. Powéd zloZenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach

branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe):

I kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajgcych dzien zlozenia
deklaracji; przed powolaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

" czlonek Rady Przejrzystoéci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystoci za okres

od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jake kandydata na czlonka Rady

Przejrzystosci, do dnia poprzedzajgcego posiedzenie Rady Przejrzystoéci, w ktoérym

bierze udziat;

" osoba, o ktérej 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,
z pézn. zm.), zwanej dalej ,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien
przyjecia zlecenia;

" osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

v osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Os$wiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z kiérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu:
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I nie zachodza okoliczno$ci okredlone w art. 31s ust. 8 ustawy;
zachodzg okolicznodci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

i 1) pelnienie funkcji cztonka organéw spdtki handlowej lub przedstawicicla
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, §$rodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

I 2) pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzgcych dziatalno$é gospodarczg w zakresie §wiadczenia
ushug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, érodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego,

3) pehlienie funkcji czionka organdow spoéidzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktérej mowa wpkt 11 2;

4) posiadanie akcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalno$é, o ktérej] mowa w pkt 1 i 2, oraz udziatdéw w spoétdzielniach

prowadzacych dziatalno$é, o ktérej mowa w pkt 1 i 2;

I 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

I 6) wykonywanie zajeé zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o swiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy 0 podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku zloZenia o§wiadczenia o wykonywaniu zajgé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotéw oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1)  zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznoéei okredlone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaj¢é zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawarte] z podmiotami,

o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt -3 ustawy
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—nalezy ponizej ztozy¢ o§wiadczenie 0 wykonywaniu zajeé zarobkowych na rzecz okre§lonych
podmiotdéw i wskazad ich zakres.

s Méj udziat w spotkaniach doradczych i/lub przygotowanie i wygtaszanie wykladéw i/lub
udziat w badaniach klinicznych na podstawie uméw zlecenia i/lub o dziato i/lub umowy na
sponsorowanie udziatu w naukowych konferencjach zagranicznych z nastepujacymi
podmiotami: BAYER SP. Z 0.0., BIOGEN POLSKA, BRISTOL - MYERS SQUIBB SERVICES, GSK
COMMERCIAL 5P. 2 0.0., JANSSEN-CILAG POLSKA, MERCK, NEURAXPHARM POLSKA,
NOVARTIS POLAND, ROCHE POLSKA, SANDOZ POLSKA, SANCFI-AVENTIS 5P. Z 0.0,
ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA SPOLKA AKCYINA.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystoéci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okolicznosci okrelone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisaé powigzania branzowe, w szczegdlnoscl przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktdrej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystgpujacego powiazania branzowego.

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

Jestem §wiadomy/swiadoma odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oéwiadczenia.

U ligja Kalinowska-tyszezarz
< PNGPL-81022001383

Kuralifikgpivany pocpis - .
lekropiny . 13.03.2025, 20:28:29

13-03-2025 Poznan

(data i miejscowos¢ zlozenia deklaracji) {podpis osoby skladajacej deklaracje)




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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérege odnosza sie wniesione uwagi; nie dolyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

3. Czedc Hll - Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

Punkt 4.3.

Ublituksymab to nowoczesne, nowej generacji przeciwciato monoklonaine anty-
CD20, ktdre uzyskato akceptacje i zostato zarejestrowane przez Eureopean
Medicines Agency {oraz FDA) w terapil rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
(SM). Dostepnosé tego nowego leku o unikalnych wtadciwosciach w programie
lekowym moze przyniesé istotne korzyéci polskim pacjentom chorujgeym na SM w
skali indywidualnej {(pejedynczy pacjent), ale i globalnej {polska populacja
pacjentdw z SM).

Nowo zarejestrowane terapie sg ex definitione pozbawione danych z rzeczywiste]
praktyki klinicznej. Ublituksymab uzyskat rejestracje na podstawie
metodologicznie dobrze i nowoczesdnie zaprojektowanych badan,

Bezposrednie dowody z randomizowanego kontrolowanego badania typu head-to-
head wykazaly znaczgca redukcje ARR w grupie ublituksymabu w poréwnaniu z
teryflunomidem: 59% wzglednej redukcji ARR w badaniu ULTIMATE | {p<0,001)
oraz 49% w badaniu ULTIMATE H (p=0,002). Nalezy rowniez podkreslic, ze
ublituksymab jest pierwszym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20, ktdre
osiagneto roczny wskainik rzutdw <0,1 (Steinman L, et al. N Engl J Med, 2022, 387;
8. {Suppl. App.) $34), co odbito sig szerokim echem na konferencjach
miedzynarodowych, podezas ktdrych prezentowano wyniki badart ULTIMATE | oraz
ULTIMATE Il, Bardzo wysoka skutecznosé ublituksymabu w redukcji rzutdw
choroby i zmian demielinizacyjnych obserwowanych w MRI przektada sig na
diugoterminowe korzysci dla pacjenta - znane sg jui pierwsze wyniki z obserwac]i
piecioletnie] pacjentdw leczanych ublituksymabem, ktdre potwierdzajg bardzo
wysokg skutecznoséé tego leku (Bruce Cree et al., presented at the 2024 ECTRIMS).

W zakresie badan rejestracyjnych poszczegdlnych przeciwciat monoklonalnych
anty-CD20 — nalezy zauwazyé, ze chod populacje pacjentéw sg w duzej mierze




pordwnywalne, jednak kohorty badari OPERA cechowaly sig wigkszym odsetkiem
pacjentdw nigdy wezeéniej nieleczonych w pordwnaniu z kohortami badan
ULTIMATE i ASCLEPIOS. Z kolei poréwnujgc populacje pacjentow ULTIMATE i
ASCLEPIOS (w ktérych aktywnymi kemparatorami byt ten sam lek, czyli
teryflunomid), stwierdzono, ze w badaniach ULTIMATE pacjenci byli nieco mtodsi,
z krotszym czasem trwania choroby i czesdcief nie byli wezesnief leczeni w
porownaniu z pacjentami z badania ASCLEPIOS poréwnujgcego ofatumumab z
teryflunomidem {(Martin S.J. et al.; Drug Design, Development and Therapy
2024:18 3025-3042). Naleiy mieé na uwadze, e rdinice te moga wptywad na
wyniki bezposredniego pordwnania przeciwciat anty-CD20 i sugerowad
niewtaéciwe wnioski. Podkresla to koniecznoéé realizacji badan head-to-head lub
badan typu RWE poréwnujacych te technologie, ktérymi dzisiaj nie dysponujemy.

Dysponujemy natomiast szeregiem informacji dotyczacych samego mechanizmu
dziatania ublituksymabu, ktére pozwalajg nam zestawiac te czgsteczke i
parédwnywad chociazby z innymi przeciwciatami anty-CD20, Ublituksymab dziata
poprzez deplecje komérek B, ktore odgrywajg kluczows role w patogenezie
stwardnienia rozsianego. W przeciwieristwie do innych przeciwciat anty-CD20,
ublituksymab charakteryzuje sie wyisza aktywnoscig ADCC (ang. antibody-
dependent cellular cytotoxicity} w poréwnaniu do CDC (ang. complement-
dependent cytotoxicity), co prowadzi do szybsze] i bardziej efektywnej deplecji
komorek B, co jest korzyécig dla pacjentéw (1. Sun Y, et al. J Biol Chem.
2021,;297(1):100826; 2. De Romeuf C, et al, Br J Haematol. 2008; 140(6):635-643;
3.Fox E, et al. Mult Scler. 2021;27(3):420-429; 4. Fox E., et al. Presented at the
2022 Americas Caommittee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
{ACTRIMS) Forum. February 2022).

Inne zalety ublituksymabu, na ktére warto zwrécié szczegdlng uwage, zarowno w
kontekicie bezpieczeristwa, jak i potencjalnie koszto-efektywnosci, to: (i} krdtszy
czas infuzji {okoto 1 godziny}, (ii} fakt, ze po dwaoch pierwszych infuzjach nie ma
koniecznosci monitorowania wiekszodci pacjentow, (iii) fakt, 2e przed podaniem
leku mozna podawac premedykacje dowolng drogg (doustna, dozylng, podskdrng
Jub domiesniowa) (Steinman L, Fox E, Hartung H-P, et al. N EnglJ Med.
2022;387{8):704~714). Czynniki te wptywajg korzystnie na catkowity koszt podania
leku, zaangazowanie personelu medycznego oraz zwiekszenie efektywnosci
odrodka i skrécenie kolejek.

Ublituksymab stanowi obiecujacg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z rzutowo-
remisyjna postacig stwardnienia rozsianego. Jego unikalne wiasciwosci, w tym
wysoka aktywnosé ADCC i krétki czas infuzji, mogg przyniesé korzysci zaréwno
pacjentom, jak i systemom opieki zdrowotnej.

Oczywiscie, diugoterminowe dane z rzeczywistej praktyki klinicznej beda kluczowe
dla petnego zrozumienia miejsca ublituksymabu w terapii SM — miejmy nadzieje,
ze bedziemy mieli okazje budowacé to doswiadczenie rdowniez w Polsce.




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentn Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwiazku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przepltywu 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,
nastgpujace informacje:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacti z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sterpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze érodkow 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 ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowg iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby skiadajacej DPB;

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

informujemy, iz podanie przez Pania/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561
z pbdzn. zm.);

informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanic danych wymaganych przepisami prawa jest niezbgdne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystgpowania powigzania branzowego
osoby skladajacej DPB. W przypadku oséb sktadajgcych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

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

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bedg udostgpniane podmiotom, ktore uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepiséw prawa lub podmiotom, ktdérym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
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danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne]
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 1., poz. 2561 z pdzn.
Zm.Y;

9) info)rmujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do fre§ci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przyshuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 [it. b i d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie 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 r., poz. 2561 z pozn. zm.);

11) informujemy, iz Pani/Pana danc osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajgcy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujgcy
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Tarytikacji Instrukcja kancelaryjng
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

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

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

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







