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Rekomendacja nr 47/2015
z dnia 1 czerwca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada
(alemtuzumab) we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada
(alemtuzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
alemtuzumabem” we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie
rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia
dla objecia refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab, ALM) jako terapii stosowanej w I-szej linii
leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze alemtuzumab skuteczniej niz interferon beta 1a
moze wplywaé na czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby i zmiany stopnia
niepetnosprawnosci w skali EDSS, ale zmiany te, jak wskazuje wnioskodawca w swoich
analizach nie stanowig rdéznic istotnych klinicznie, czyli moze nie stanowié rdznicy,
ktdra zostataby uznana za postep terapeutyczny. Skutecznos¢ obu terapii byta porownywalna
w zakresie redukcji objawow choroby w skali MSFC, redukcji ognisk demielinizacyjnych.

Przedstawione badania wskazujg, ze w przedfuzonych fazach badania pacjenci stosujacy
alemtuzumab mogli rdwnoczesnie stosowac leki modyfikujgce przebieg choroby. Wszyscy
chorzy uczestniczagcy w badaniu, podczas przedtuzenia okresu obserwacji mogli stosowaé
interferon beta 1a, octan glatirameru lub inne leki modyfikujgce przebieg choroby.
Dodatkowo, w badaniu CAMMS223 znaczna liczba uczestnikow nie kontynuowata leczenia
za pomocg alemtuzumabu po 36 miesigcach od rozpoczecia terapii. Ponadto, w badaniach
nie przeprowadzono podwdjnego zaslepienia co moze mie¢ wptyw na punkty koncowe,
ktore podlegajg subiektywnej ocenie lekarza. Powyzsze czynniki wptywajg na niepewnosé
oszacowan wynikéw przedstawionych badan.

Stosowanie alemtuzumabu skorelowane jest z wystgpieniem wielu zdarzen niepozgdanych
gtownie rodznych zaburzen uktadu immunologicznego ogotem, infekcji i zakazen.
Zaobserwowano istotnie statystyczng wyziszg czestotliwos¢ wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z tarczyca.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 47/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze lek Lemtrada w rozpatrywanym wskazaniu moze by¢ terapia
dominujgcy (lepsza i tansza) lub tez moze by¢ tez terapia zdominowang (drozsza i gorsza)
co wskazuje na niepewnos¢ oszacowan.

Dtugi okres aktywnosci alemtuzumabu (2 kurs terapii podawany jest po 12 miesigcach
od podania 1 kursu) moze mie¢ wplyw na mozliwosci leczenia innych schorzen
lub tez schorzen powstatych w nastepstwie wydarzen losowych.

Sugestie o zawezeniu populacji wspiera takze fakt, ze FDA ograniczyto stosowanie
alemtuzumabu do pacjentdw, ktérzy nie uzyskali zadowalajgcej odpowiedzi na wczedniejszg
terapie co najmniej dwoma innymi lekami.

Zgodnie z opiniami ekspertow, kryteria wigczania pacjentéw do programu, w ktérym stosuje
sie alemtuzumab, powinny by¢ takie, jak w programach dotyczacych leczenia za pomocg
natalizumabu. Oznacza to, ze dla leku Lemtrada kryteria kwalifikacji jako I-szej linii leczenia
powinny obejmowac w pkt. 4 co najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujace
niesprawnos$¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt.) oraz zmiany w badaniu
rezonansu magnetycznego:

- wiecej niz jedna nowa zmiana GD+ lub

- wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwenc;ji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian) i co najmniej 2 nowe
ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja.

W oparciu o przedstawione wyniki badan nie mozna jednoznacznie oceni¢ zasadnosci
zamieszczenia w kryteriach kwalifikacji punktu dotyczgcego czasu trwania choroby
i przyznania mu okreslonej punktacji, ze wzgledu na fakt, ze nie uwzgledniono okreslonych
subpopulacji (do 3 lat, 3-6 lat) odpowiadajgcym kategoriom programu lekowego w wynikach
badan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.,
kod EAN 5909991088156, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
WYNosi

W ramach zlecenia zwrdcono takze uwage na potrzebe szczegétowego przeanalizowania zasadnosci
utrzymania zapisOw punktu 3. Programu lekowego, tj. Punktowego systemu kwalifikacji do leczenia
stwardnienia rozsianego:

e— w zakresie dotyczacym czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia,
tj podpunkt 1)

e— stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia, tj. podpunkt 3),

bioragc pod uwage kryteria kwalifikacji oraz wyniki badan klinicznych dla leku Lemtrada przedstawione
przez wnioskodawce.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej z wniosku refundacyjnego ztozonego
do Ministerstwa Zdrowia to: lek stosowany w ramach programu lekowego, z deklarowanym poziomem
odptatnosci: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) to przewlekfa choroba demielinizacyjna o nieznanej
etiologii. Charakteryzuje sie nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu immunologicznego..

W poczatkowej fazie choroby najczestszg postacig jest posta¢ z rzutami i remisjami,
ktéra w pdzniejszym czasie przeksztatca sie w postaé wtdrnie postepujaca. Przewlekty i postepujacy
charakter choroby, a takze fakt, ze dotyczy w przewazajacej czesci ludzi mtodych, sprawia, ze wywotana
przez nig niesprawnos$¢ jest duzym problemem spotecznym.

W rozpoznanym stwardnieniu rozsianym, wyrdznia sie cztery charakterystyczne postacie choroby
(szczegoty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu stanowi
charakter wystepujacych objawéw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.
W postaci rzutowo-remisyjnej pod pojeciem rzutu rozumie sie wystgpienia nowych objawéw
neurologicznych, ktére trwajg powyzej 24 godz., przy jednoczesnymbraku innych przyczyn
chorobowych mogacych byé przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki,
gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu gorgczki spowodowanej infekcjg, albo mogace powstacd
w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy gwattownym przemeczeniu, po goracej kapieli,
a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie utrzymywania sie przez pewien czas
objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdw chorobowych. Jest to najczestsza
postac choroby.

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od
1,4 do 3,1 razy wyisza niz u mezczyzn. Sredni wspdtczynnik zapadalnosci w Europie wynosi
4,3 nowych przypadkdéw na 100 tys., zas roczna zapadalno$é na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje
w granicach 1,5 do 3,7 przypadkdéw na 100 000 oséb. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83
na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat,
ale moze wystgpi¢ rowniez w mtodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice w metodach
diagnostycznych oraz koniecznos$¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych klinicznych
kryteriéw rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujgcych na RRMS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — stwardnienie
rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym) w Polsce jest trudna do okreslenia
ze wzgledu na brak wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet
kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw okoto 16 tysiecy oséb (43/100 tys. osob)
mogtoby stosowac leczenie immunomodulujgce w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. W ramach terapii stosuje sie:

e leczenie objawowe, tagodzace objawy choroby;
e leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
postepowania oraz praktykg kliniczng zaleca sie stosowanie w terapii RRMS lekéw
immunomodulujgcych (produkty lecznicze interferonu beta-la i beta-1b oraz octan glatirameru),
a w ciezkich przypadkach chorobowych natalizumab.

W Polsce w ocenianym wskazaniu refundowane sg preparaty zawierajgce octan glatirameru,
Interferon beta-1a i Interferon beta-1b.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Lemtrada zawiera alemtuzumab, bedgcy humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym wytwarzanym metodg rekombinacji DNA i skierowane przeciw glikoproteinie btony
komérkowej CD52 o masie 21-28 kD. Alemtuzumab to przeciwciato IgG1 kappa zawierajgce regiony
zmienne oraz state ludzkiego przeciwciata, a takze regiony determinujgce dopasowanie z mysiego
(szczurzego) przeciwciata monoklonalnego. Przyblizona masa czgsteczkowa przeciwciata to 150 kD.
Alemtuzumab wiaze sie z antygenem CD52 obecnym w duzych ilosciach na powierzchni limfocytéw T
(CD3 + ) oraz B (CD19 + ), i w mniejszych ilosciach na powierzchni komdrek NK, monocytéow
i makrofagéw. llo$¢ antygenu CD52 na powierzchni neutrofiléw, komérek plazmatycznych i komérek
macierzystych szpiku kostnego jest niewielka lub niewykrywalna. Alemtuzumab dziata poprzez cytolize
komérkowa zalezng od przeciwciat oraz lize zalezng od uktadu dopetniacza nastepujace po zwigzaniu z
powierzchnig limfocytéw T oraz B.

Mechanizm dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Lemtrada w przypadku stwardnienia
rozsianego nie zostat w petni wyjasniony.

Whioskowane wskazanie dotyczy zastosowania leku w I-szej linii leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng leku Lemtrada w RRMS oparto na 2 badaniach pierwotnych z randomizacja,
poréwnujgcych alemtuzumab z interferonem beta 1a. Badania zostaty przeprowadzone w schemacie
grup réwnolegtych z hipotezg zerowa superiority. W zakresie skutecznosci w badaniu CAMMS223
przyjeto analize m ITT (do analizy nie wtgczono pacjenta, u ktérego po randomizacji zdiagnozowano
inng niz RRMS chorobe), a w badaniu Il fazy (CARE MS I) przyjeto analize wynikéw zgodnie
z protokotem badania (Per Protocol).

e badanie CAMMS223 —ocenione na 3/5 punktow w skali Jadad;; catkowity czas okresu
obserwacji wyniést 80,6 miesiecy; liczebnos¢ grup wynosita N=112, N=110 i N=111
odpowiednio dla ALM stosowanego w dawce 12 mg na dobe, dla ALM stosowanego w dawce
24 mg na dobe oraz dla grupy przyjmujacej IFN beta 1a.; W czasie 36 m-cy 6 chorych (6%)
przyjeto jedynie 1 cykl ALM, 78 chorych (73%) 2 cykle ALM, 23 chorych (21%) 3 cykle ALM.
Sposréd chorych leczonych alemtuzumabem w dawce 12 mg, ktérzy kontynuowali
uczestnictwo w badaniu, miedzy 48. a 60. miesigcem 4 chorych powtdrzyto 1 cykl ALM,
a miedzy 60. a 72. miesigcem 4 chorych przyjeto 1 cykl ALM. Interferon (IFN) beta 1a s.c.
podawano w dawce 44 pg 3 razy w tyg. po ustaleniu dawki leku. Wszyscy chorzy uczestniczacy
w badaniu, podczas przedtuzenia okresu obserwacji mogli stosowac interferon beta 1a, octan
glatirameru lub inne leki modyfikujgce przebieg choroby. Premedykacja obejmowata
podawanie metyloprednizolonu i. v. w dawce 1 g przez 3 dni na poczatku badaniaiw 12. i 24.
miesigcu. Niektérzy chorzy otrzymywali leki przeciwhistaminowe
i przeciwgorgczkowe wedtug uznania badacza.
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badanie CARE MS | — publikacja Cohen 2012, ocena badania w skali Jada 4/5, okres obserwaciji
trwat 24 miesigce, liczebnos¢ grup: ALM 12 mg N=376, IFN beta 1a N=187. Alemtuzumab (ALM)
podawano w dawce 12 mg/dobe iwv. przez 5 kolejnych dni w mies.
1. | przez 3 kolejne dni w 12. mies. badania. Interferon (IFN) beta 1a s.c. w dawce 44 g 3 razy
w tyg. po ustaleniu dawki leku. Premedykacja obejmowata podawanie metyloprednizolonui. v.
w dawce 1 g przez 3 dni na poczatku badania i w 12. mies. Leki przeciwhistaminowe
i przeciwgoraczkowe stosowano za zgodgq lekarza neurologa. Po zmianie protokotu w styczniu
2009 roku, chorzy leczeni ALM otrzymywali dodatkowo acyklowir p.o. 200 mg 2 razy na dobe
w czasie infuzji ALM i przez 28 dni pdzniej w celu profilaktyki wystgpienia infekcji opryszczki.

Wyniki poréwnania z IFN beta 1a.

Terapia ALM jest skuteczniejsza niz terapia IFN beta 1a w odniesieniu do:

czestosci rzutéw i statego narastania niepetnosprawnosci wykazata istotng przewage ALM nad
IFN beta 1a po 24 i po 36 miesigcach.

oceny redukcji frakcji migzszu maézgu, cho¢ ocena redukcji ognisk demielinizacyjnych wskazata
na poréwnywalng skutecznos¢ terapii;

rzadsze wystepowanie nowych lub powiekszonych ognisk demielinizacyjnych.

Wyniki badan wskazujg na niska site interwencji a w przypadku zmian w zakresie niepetnosprawnosci,
uzyskana przewaga nie stanowi rdznicy, ktdra moze by¢é uznana za istotng klinicznie (jak wskazuje
whnioskodawca w swoich analizach istotna klinicznie zmiana w skali EDSS wynosi co najmniej
1,0, réznice Srednich miedzy grupami nie przekraczaty jednak tej wartosci).

Nie zaobserwowano wyzszej skutecznosci ALM od IFN beta 1a w zakresie:

zmniejszenia niepetnosprawnosci w czasie 24 miesiecy w skali EDSS;
redukcji aktywnosci choroby ocenianej w skali MSFC;

zmian w zakresie widzenia w niskim kontrascie.

Bezpieczenstwo

Analiza badan CAMMS223 i CARE MS | wykazata ze terapia ALM jest mniej bezpieczna niz terapia IFN
beta 1a w zakresie punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.

W grupie przyjmujacej ALM obserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozadanych:

innych niz rzuty SM,

infekcji ogétem we wszystkich okresach obserwacji,
zaburzen uktadu immunologicznego ogdtem,
reakcji w miejscu podania,

zdarzen niepozadanych zwigzanych z tarczyca ogdtem we wszystkich okresach obserwacji.
W czasie 24-miesiecznej obserwacji odnotowano dwa przypadki nowotworu ztosliwego
tarczycy.

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego leku Lemtrada u pacjentéw przyjmujgcych
alemtuzumab:

- bardzo czesto (>1/10) wystepowaty: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu
moczowego, limfopenia, leukopenia, bdl gtowy, zaczerwienienie, nudnosci, pokrzywka, wysypka,
Swiad, goraczka, zmeczenie,



Rekomendacja nr 47/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

- czesto (21/100 do <1/10) wystepowaly: zakazenia dolnych drég oddechowych, pdtpasiec, zapalenie
zoftadka i jelit, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, kandydoza sromu
i pochwy, grypa, zapalenie ucha, limfadenopatia, zespdét uwolnienia cytokin, choroba Gravesa-
Basedowa, nadczynno$é tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy,
wole, dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych, bezsennosé, lek, nawroét
stwardnienia rozsianego, zawroty gtowy, niedoczulica, parestezja, drzenie, zaburzenia smaku,
niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, czestoskurcz, rzadkoskurcz, kotatanie serca, niedocisnienie,
nadcis$nienie, dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, bdl jamy ustnej i gardta, bdl brzucha, wymioty,
biegunka, niestrawnos$é, zapalenie jamy ustnej, uogélniona wysypka, rumien, wybroczyny, tysienie,
nadmierna potliwosé, tradzik, bél miesni, ostabienie mieéni, bdl stawdw, bdl plecéw, bdl koriczyn,
skurcze miesni, bdl szyi, biatkomocz, krwiomocz, obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne
krwawienia miesigczkowe, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, bdl, obrzek obwodowy, astenia,
choroba grypopodobna, zte samopoczucie, bol w miejscu infuzji, sttuczenia.

Skutecznos$¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze istniejg czynniki wptywajgce na niepewnos¢ oszacowan wynikéw zawartych
w analizie klinicznej wnioskodawcy.

e Jednym z tych czynnikdw jest brak podwdjnego zaslepienia. W badaniu CAMMS223 zaslepiono
jedynie badaczy oceniajgcych skutecznosc lekéw, lekarze oceniajgcy bezpieczenstwo wiedzieli
jaki lek przyjmuja pacjenci. Brak zaslepienia pacjentéw mdgt mie¢ wptyw na ocene rzutu i
stopnia niepetnosprawnosci (ocena jest subiektywna).

e W badaniu CAMMS223 zaobserwowano wysoki odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie
wsrdd oséb przyjmujacych interferon beta 1a (gtdéwnym powodem przerwania leczenia
byt brak skutecznosci i wystgpienie zdarzen niepozadanych, jedynie 59% chorych
przyjmujacych IFN beta 1la ukonczyto badanie trwajace 36 miesiecy w poréwnaniu do 83%
chorych przyjmujacych alemtuzumab); utrate danych dotyczacych MRI (26 chorych — 7,8%)
oraz brak analizy wptywu przeciwciat anty IFN beta 1a na skutecznos¢ leczenia.

e w badaniu CAMMS223 po 36 miesigcach wiekszos¢ chorych nie kontynuowata leczenia
alemtuzumabem. Wszyscy chorzy uczestniczacy w badaniu, podczas przedtuzenia okresu
obserwacji mogli stosowac interferon beta 1a, octan glatirameru lub inne leki modyfikujgce
przebieg choroby. Autorzy badania przeprowadzili analize wrazliwosci z wykluczeniem
chorych, ktérzy ponownie przyjeli dawke ALM, przyjmowali alternatywne leki modyfikujace
przebieg choroby lub przyjeli IFN beta 1a po 36 miesigcu obserwacji. Analiza ta wykazafta,
ze wymienione czynniki nie miaty wptywu na uzyskane wyniki, a tym samym potwierdzona
zostata skutecznos¢ ALM.

e W badaniu CAMMS223 nie raportowano obecnosci przeciwciat anty IFN beta, a ich obecnos¢
ma wpltyw na farmakodynamike, wyniki w obrazie MRI i odpowied?Z kliniczng na leczenie.
Na podstawie wynikdw z badania CAMMS223 mozliwe jest wnioskowanie, iz podanie ALM
skutkuje dtugookresowag efektywng redukcjg czestosci rzutdw oraz zmniejszeniem
niepetnosprawnosci, nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniu tym nie analizowano czestosci
wystepowania przeciwciat anty IFN beta 1a, ktére majg wptyw na wyniki a tym samym wnioski,
a ocena rzeczywistej przewagi ALM nad IFN beta la wymaga analizy skutecznosci
w podgrupie chorych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty IFN beta 1a.

e Brak poréwnania terapii z innymi lekami, ktére sg dostepne w ramach programu lekowego
i ktére sg wskazywane w analizie wptywu na budzet ptatnika. Przedstawione wyniki w analizie
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klinicznej odnoszg sie tylko do wycinka problemu klinicznego, gdyz ewentualny wybdr terapii
dotyczy zastosowania jednej sposrdd kilku opcji terapeutycznych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene opfacalnosci terapii alemtuzumabem (Lemtrada) w | linii leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym. wnioskodawca przeprowadzit
wykorzystujgc jako podstawowy komparator interferon-beta-1a s. c., zastosowano analize kosztow-
uzytecznosci (CUA). Oceny kosztow dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz z perspektyw spotecznej (uwzgledniajgcg spadek
uzytecznosci opiekunow, strate produktywnosci oraz nieformalne koszty opieki).

W analizie uwzgledniono koszty alemtuzumabu, interferonu beta-1a s.c., podania i premedykacji,
diagnostyki i monitorowania, leczenia rzutéw choroby oraz leczenia objawowego. W perspektywie
spotecznej uwzgledniono koszty posrednie, na ktére sktadaty sie koszty utraconej produktywnosci oraz
koszty opieki nieformalnej. Przyjeto dyskontowanie na poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5%
dla kosztow.

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji w 40-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajacym
horyzontowi dozywotniemu).

W analizie podstawowej, przy progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Lemtrada wynosi 57 775,61 PLN z perspektywy NFZ, 58 246,14 PLN
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) oraz 60 763,09 PLN z perspektywy spoteczne;j.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci nastepuje zmiana wnioskowania w odniesieniu
do optacalnosci terapii alemtuzumabem przy modyfikacji niektérych parametrow zwigzanych
z niepetnosprawnoscig pacjentdw w skali EDSS, zmianie horyzontu czasowego (5 lat) oraz dtugosci
czasu terapii lekiem Rebif (5 lat zamiast 8,9 lat). W analizie probabilistycznej w okoto 80% symulac;ji
Lemtrada jest leczeniem dominujacym, tj. lepszym i tanszym. Wyniki sg niezalezne od przyjetej
perspektywy.
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Ograniczenia

Watpliwosci co do wynikéw analizy budza zatozenia przyjete przez wnioskodawce. Na niepewnos¢
oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e W modelu uwzgledniono wyniki z badan przeprowadzonych w krétszym czasie obserwacji,
w zwigzku z czym ekstrapolacja wynikéw na 40-letni horyzont czasowy moze nie przektadac
sie na skutecznos$¢ praktyczng i optacalnos¢ praktyczng. Wskazaé nalezy, ze po osiggnieciu
36 miesiecy terapii pacjenci byli leczeni innymi lekami, ktére modyfikowaty przebieg choroby.

e W badaniu CAMMS233 6% pacjentdw przeszto jeden kurs leczenia alemtuzumabem, 73% dwa,
a 21% trzy kursy. W analizie podstawowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujg dwa kursy
leczenia co jest zgodnie z ChPL leku Lemtrada, a wyniki terapii bedg zgodne z badaniem
CAMMS233. Zatozenie testowano w analizie wrazliwosci, tj. przeprowadzono obliczenia
dla zuzycia alemtuzumabu zgodnego z badaniem CAMMS233.

e W analizie podstawowej przyjeto, ze interferon beta-1a s.c. bedzie podawany przez 8,9 lat, co
odpowiada dtugosci leczenia interferonem beta-1b z badania Ebers 2010. Eksperci kliniczni
wskazujg na porownywalng skutecznos¢ obydwu interferondw. Aktualne warunki refundacji
interferonu beta-1a w programie lekowym nie okreslajg maksymalnego czasu trwania terapii.

e Zmiane stopnia niepetnosprawnosci po 24 miesigcach terapii przyjeto za badaniem CARE MS
I, natomiast warto$¢ poczgtkowg oraz zmiany po 36 i 60 miesigcach za badaniem CAMMSS233.
Wyniki te byty oceniane w populacjach réznigcych sie chociazby czasem trwania choroby.

e Analiza zaktada, ze koszty leczenia objawowego i kosztdw posrednich nie pokrywajg sie
z kosztami uwzglednionymi w innych kategoriach. Konieczna byfa aktualizacja kosztow
z wykorzystaniem wskaznika CPI.

e Koszty komparatora zostaty okreslone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Weryfikacja danych z komunikatu DGL NFZ wykazata nizsza cene dla komparatora.

e Analiza nie odnosi sie do optacalnosci terapii wzgledem innych terapii dostepnych w ramach
programu lekowego.

Obliczenia Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia uwzgledniajace inne ceny komparatora na podstawie danych
z DGL NFZ. Dodatkowe wyliczenia wykazaty, ze ICUR z perspektywy NFZ wynosi 12 154 PLN/QALYG.

Po uwzglednieniu ceny komparatora z DGL NFZ, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zmiana
whnioskéw nastepuje przy braku dyskontowania, po zmianie niektérych parametréw zwigzanych
z niepetnosprawnoscig pacjentéw w skali EDSS oraz uwzgledniania danych z badania Siger 2011
(szybsza progresja choroby po zaprzestaniu leczenia interferonem). Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w 5 scenariuszach Lemtrada jest interwencjg zdominowang, tj. jednoczesnie gorszg i drozsza.
Pominieto scenariusz zaktadajgcy poréwnanie Lemtrady z Rebif (4 x 1,5 ml), cena wg obwieszczenia
MZ. W analizie probabilistycznej w okoto 45% symulacji Lemtrada jest leczeniem lepszym i drozszym,
a otrzymany ICUR jest ponizej przyjetego progu uzytecznosci kosztowej w wysokosci
119 577 PLN/QALYG. W 22% symulacji Lemtrada jest leczeniem zdominowanym, co moze wskazywacé
na niestabilnos$¢ otrzymanych wynikow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszej
skutecznoscig alemtuzumabu w poréwnaniu do komparatora refundowanego w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu w zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci wynikajace z przytoczonego
fragmentu ustawy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab)
w | linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym
whioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy pfatnika
publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, a takze poniewaz choroba
generuje koszty posrednie (oraz wptywa na jakos¢ zycia osdb z najblizszego otoczenia chorych), analize
wykonano takze z perspektywy spotecznej. W analizie przyjeto zatozenie, ze udziat terapii z
wykorzystaniem preparatu Lemtrada (alemtuzumab) w leczeniu chorych nowo wtgczanych do
Programu lekowego wyniesie 15% w 1. roku refundacji i 20% w 2. roku refundacji.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej uwzgledniono
i oceniano kategorie kosztéw réznigcych takich jak: koszty lekdw, koszty podania leku i premedykacji,
koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczenia objawowego.
W wykonanej dodatkowo analizie z perspektywy spotecznej, uwzgledniono takze koszty posrednie.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Lemtrada (alemtuzumab) nastgpi wzrost
wydatkow. taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosna
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN;
29,78 min PLN) w I roku i 0 50,96 mIn PLN (46,94 mIn PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Lemtrada
w populacji docelowej wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
032,97 min PLN (30,37 min PLN; 35,58 mIn PLN) w | roku i 0 63,75 miIn PLN (58,71 min PLN; 68,78 min
PLN) w Il roku.

taczne wydatki w perspektywie wspdlnej zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN;
29,78 min PLN) w I roku i 050,96 mIn PLN (46,93 min PLN; 54,99 mIn PLN) w Il roku.

taczne wydatki w perspektywie spotecznej zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 27,60 min PLN (25,42 min PLN;
29,78 min PLN) w | roku i 0 50,96 mIn PLN (46,93 mIn PLN; 54,99 min PLN) w Il roku.



Rekomendacja nr 47/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

Agencja wykonata obliczenia wtasne, uwzgledniajagc nowe Obwieszczenie MZ zawierajgcego wykaz
lekéw refundowanych (z dnia 23 kwietnia 2015 r.) oraz publikacje komunikatu NFZ dotyczacego
wartosci refundacji lekéw w okresie styczen - grudzien 2014 r.,. Uzyskane wyniki wskazuja, ze taczne
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (min.; maks.) o 28,03 mIn PLN (25,82 min PLN; 30,25 min PLN) w 1. roku i 0 51,98
mlin PLN (47,87 min PLN; 56,08 min PLN) w 2. roku.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczgce kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na brak jednoznacznych i twardych danych dla populacji
Polski, wyliczenia oparto na danych zawartych w:

raporcie MSIF z 2008 roku, w ktérym rejestrowane sy dane dla chorobowosci
i zachorowalnosci na SM w réznych krajach Europy (wg zrédta w Polsce na SM choruje 120
0séb na 100 000 mieszkarncow)

Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanym przez
zespot Ekspertéw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 [NPLChSR], w ktérym podano,
ze chorobowos¢ na SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb.

Wzieto pod uwage takze opinie ekspertéw klinicznych W opinii Konsultanta Krajowego
ds. neurologii Lemtrada bytaby stosowana u 50-100 chorych, natomiast w opinii
przedstawiciela Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego liczba ta wyniostaby
110-220.

publikacji Potemkowski 2009

Liczbe nowo wiaczanych chorych w wariancie minimalnym okreslono postugujac sie danymi
o kolejkach oczekujgcych na leczenie w Programie lekowym, z ktérych wynikato, ze obecnie na
leczenie oczekuje 1 195 chorych. Zatozono, ze w ciggu roku wszyscy ci chorzy rozpoczna
leczenie, a ich miejsce w kolejce zajmg nowi chorzy w tej samej liczbie. Zatozenie
to nie uwzglednia ewentualnego wzrostu zapadalnosci.

Nalezy wskazaé, ze na podstawie publikacji Kobelt 2003 przyjeto, ze leczenie rzutu trwa srednio
miesigc (doktadna wartos$¢ przyjeta w analizie to 365,25/12 dni).

Nie odnaleziono doktadnych danych na temat skutecznosci komparatoréw innych
niz interferon beta-1a s.c., co wptywa na doktadnos$¢ i wysokos¢ obliczonych sumarycznych
kosztéw w rozpatrywanych scenariuszach, ale nie wptywa znaczgco na wynik inkrementalny w
rozpatrywanym horyzoncie czasowym.

W przedstawionej analizie wnioskodawca odstgpit od uwzglednienia kosztéw dziatan
niepozadanych jako rdéznigcych, twierdzac, iz ,w odniesieniu do bezpieczerstwa stosowania
terapii w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologia oceniang
i komparatorem uwzglednionym w Analizie klinicznej i Analizie ekonomicznej — zatozono,
ze réznice nie wystepujg tez miedzy technologig oceniang i pozostatymi komparatorami”
co jest sprzeczne z wynikami analizy klinicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wraz z zleceniem Minister zwrdcit sie z prosba o przeanalizowanie czesci zapiséw programu lekowego
dotyczacych:

czasu trwania choroby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia, tj. podpunkt 1)
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- stanu neurologicznego w okresie miedzyrzutowym (w skali EDSS) pacjentow kwalifikowanych
do leczenia, tj. podpunkt 3)

Na podstawie opinii eksperta, dla alemtuzumabu kryteria kwalifikacji jako I-szej linii leczenia powinny
by¢ takie same jak dla natalizumabu, czyli w pkt. 4 co najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujgce niesprawnos$¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt.) oraz zmiany
w badaniu rezonansu magnetycznego:

- wiecej niz jedna nowa zmiana GD+ lub

- wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian) i co najmniej 2 nowe ogniska
GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja.

Badanie CAMMS223 okreslato warunki do kwalifikacji pacjentéw jako pojawienie sie objawéw choroby
nie weczesniej niz 36 miesiecy przed wigczeniem do badania, wyniki w skali EDSS < 3
oraz czas trwania choroby <3 lata

W badaniu CARE MS | kryteria kwalifikacji obejmowaty czas trwania choroby <5 lat, wyniki w skali EDSS
<3 oraz.

W badaniu CAMMS223, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupie alemtuzumabu (dawka
12 mg/dz) obejmowata:

o pod wzgledem oceny w skali EDSS: $rednia 1,9 pkt. (+/- 0,74), mediana 2,0 (zakres: 0,0-3,0)

. pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,3 roku
(zakres: 0,1-3,5)

W badaniu CARE MS | charakterystyka wyjsciowa pacjentow ksztattowata sie nastepujgco:
. pod wzgledem oceny w skali EDSS: $rednia 2,0 pkt. (+/- 0,8),

o pod wzgledem czasu od momentu wystgpienia pierwszego rzutu choroby: mediana 1,7 roku
(zakres: 0,1-5,2), natomiast srednia 2,1 lat (+/- 1,4).

Jedynie w badaniu CAMMS223 zaprezentowano wyniki w podziale na subpopulacje pod katem
wyjsciowej wartosci w skali EDSS (podgrupa EDSS <2 pkt. oraz podgrupa EDSS 22 pkt.)
oraz pod wzgledem czasu trwania choroby (podgrupa <1,3 roku oraz podgrupa >1,3 roku), jednak
roznice te (po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego) okazaty sie nieistotne statystycznie.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania:

- utworzenia wspodlnej grupy limitowej dla lekéw obecnie finansowanych w ramach oddzielnych grup
limitowych

oraz

- wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze korzystanie pacjentdw z lekdow o cenie hurtowej
za DDD nizszej od wartosci limitu finansowania w grupie limitowej 22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Lemtrada oraz stworzenia wspdlnej grupy limitowej i zmiany
podstawy limitu w grupie limitowej (rozwigzania zaproponowane W niniejszej analizie
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Rekomendacja nr 47/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

racjonalizacyjnej) w dwuletnim horyzoncie czasowym ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. 3,91 min PLN
w analizowanym horyzoncie czasowym, w wariancie prawdopodobnym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 14 dokumentdw zawierajgcych opis wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu. W dokumentach MSTCG 2006, 2008, AWMF 2012, , CADTH i CEDAC 2013, Correale 2014
alemtuzumab wymieniany jest jako obiecujgca opcja terapeutyczna.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje kliniczng NICE 2013, w ktérej alemtuzumab zalecany jest
do stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne. Rekomendacje SMC 2014, PBAC
2014 oraz NICE 2014 zalecajg stosowanie alemtuzumabu u dorostych pacjentéw z czynng postacig SM
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym. Przy czym rekomendacje te nie wskazuja linii leczenia SM, w ktérej
alemtuzumab miatby by¢ stosowany.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Lemtrada jest finansowana w 9 krajach
UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Rozpatrywany lek nie jest finansowany
w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-444(6)/KK/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Lemtrada (alemtuzumab), 12 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN 5909991088156 we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2015 z dnia
1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Lemtrada (alemtuzumab), EAN 5909991088156, we wskazaniu: I-sza
linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Lemtrada
(alemtuzumab), EAN 5909991088156, we wskazaniu: I|-sza linia leczenia dorostych chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym

2. Raport nr AOTMIT-0T-4351-9/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab)
we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-
remisyjnym Analiza weryfikacyjna
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