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Rekomendacja nr 87/2018
z dnia 5 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada
(alemtuzumabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
12 mg/1,2 ml, 1 fiol. 1,2 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Lemtrada
(alemtuzumabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 12 mg/1,2 ml, 1 fiol. 1,2
ml, EAN 5909991000156, ktoéry zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢
refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem

e stosowania leku w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach istniejgcej grupy limitowej
,1160.0, Alemtuzumab” i wydawanie go bezptatnie;

e pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa alemtuzumabu u dorostych pacjentéw
Z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis) po niepowodzeniu terapii | linii przeprowadzono w gtéwnej
mierze na podstawie poréwnania posredniego wykonanego metodg meta-analizy sieciowe;j
MTC (ang. mixed treatment comparison) z obecnie stosowanymi aktywnymi komparatorami
— fingolimodem (FNG) i natalizumabem (NAT). Dodatkowo w ocenie profilu bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki uzyskane w grupie pacjentdw leczonych ALEM na podstawie
porownania bezposredniego ALEM z interferonem beta (IFNB1a sc).
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W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego ALEM vs FNG i ALEM vs NAT
wykazano istotne statystycznie rdznice dotyczgce skutecznosci na korzy$é ALEM dla
poréwnania ALEM vs FNG — w 4 z 5 analizowanych punktéw koncowych (roczny wskaznik
rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych od rzutu MS, utrwalona progresja przebiegu MS w czasie
3i 6 mies.). Natomiast dla poréwnania ALEM vs NAT w 1 z 5 ocenianych punktéw koricowych
— odsetek pacjentéw wolnych od rzutu MS.

Ocena profilu bezpieczenstwa w zakresie poréwnania posredniego ALEM vs FNG i ALEM vs
NAT zostata przeprowadzona dla populacji szerszej niz wnioskowana. W ramach oceny
bezpieczenstwa wykazano istotng statystycznie rzadszg utrate pacjentéw ogdtem na korzysc
ALEM wzgledem obu ww. komparatoréw. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Lemtrada do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: wysypka, bél gtowy,
gorgczka i zakazenia drég oddechowych.

Majgc na uwadze wykonane poréwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia,
jednoznaczne wnioskowanie o wyzszej skuteczno$ci wnioskowanej technologii wzgledem
wszystkich komparatoréw jest utrudnione. Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie posrednie
zostato przeprowadzone na szerszej populacji niz wnioskowana. Niemniej jednak wyniki
analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci terapeutyczne wsrdd pacjentéw.

Jednakze w zwigzku z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (np. immunologicznej
plamicy matoptytkowej, autoimmunologicznych zapaleid tarczycy, nefropatii), a takze
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z wlewem leku, oceniana technologia wymaga
$cistego monitorowania.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja,

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej,
Prezes Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka
i obnizenie ceny leku.

Ponadto, zgodnie z uwagami Rady Przejrzystosci, warto rozwazy¢ podjecie dziatan majgcych
na celu scalenie wszystkich aktualnie obowigzujgcych programéw leczenia stwardnienia
rozsianego.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lemtrada (alemtuzumabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 12 mg/1,2 ml,
1 fiol. 1,2 ml, EAN 5909991000156 z ceng zbytu netto w wysokosci zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)".
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Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach
. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM, ICD-10: G35) jest przewlektym, demielinizacyjnym
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw
wyrdéznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca posta¢ choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub
nasilenia juz istniejgcych objawéw neurologicznych, ktére trwajg 224 godz. i powodujgcych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich wystgpienia.

e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % o0sdéb chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym
SM sg na ogot diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy
przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujgcg (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio
15 latach rozwija sie posta¢ wtdrnie postepujgca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy
pogorszenia spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Najwieksza zachorowalno$é¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb, z tego ok. 500 tys. w Europie.
SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej
niz mezczyzni.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentdw leczonych w Il linii w ramach programu lekowego
B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w latach 2013-2018 wyniosta
tacznie 1 117 oséb, w tym odpowiednio: 260 w 2013 r., 208 w 2014 r., 247 w 2015 r., 206 w 2016 r.,
142 w 2017 r. oraz 72 w 2018 r. (niepetne dane).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia RRMS
wymieniajg oprdocz ocenianego alemtuzumabu: natalizumab, fingolimod i mitoksantron. Stosowanie
fingolimodu i natalizumabu w terapii SM znajduje takze potwierdzenie w opiniach ekspertow
klinicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) obecnie w leczeniu SM finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje czynne:
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e alemtuzumabum, dimethylis fumaras, glatirameri acetas, interferonum beta-13,
interferonum beta-1b, peginterferonum beta-1a, teriflunomidum — w ramach programu
lekowego (PL) B.29 ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”;

e fingolimodum oraz natalizumabum — w ramach programu lekowego B.46 ,Lleczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab) w analizowanym
wskazaniu przyjat fingolimod i natalizumab. Wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Lemtrada zawiera substancje czynng alemtuzumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne wytwarzane metodg rekombinacji DNA i skierowane przeciw glikoproteinie btony
komérkowej CD52.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentéw z aktywnga rzutowo-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) potwierdzong przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki
obrazowej.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana (pacjenci z RRMS po niepowodzeniu leczenia I linii)
do objecia refundacjg jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego leku (ze wzgledu na zapisy
programu lekowego)

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto na 3 badaniach RCT, poréwnujgcych bezposrednio
alemtuzumab (ALEM) z interferonem beta (IFNB1a): CAMMS223 (Coles 2008), CARE-MS-I (Cohen
2012) i CARE-MS-II (Cohen 2012), w ktdrych uczestniczyli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS).

Przy czym w niniejszej rekomendacji przedstawiono wyniki pochodzace zbadania CARE-MS-II,
dotyczagce bezpieczernstwa stosowania alemtuzumabu w grupie pacjentéw leczonych
alemtuzumabem, w ktérym brali udziat wytacznie pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT), czyli populacji zblizonej do wnioskowanej:

e CARE-MS-Il (Cohen 2012) — badanie wieloosrodkowe, pojedyczno zaslepione (personel
oceniajacy efekty leczenia), Il fazy, grupy réwnolegte. Typ hipotezy: superiority. Okres
obserwacji: 2 lata. Liczba pacjentéw: w grupie ALEM: 426, w grupie IFNB1a: 202.

Dodatkowo, w badaniu CARE-MS-II, w ramach analizy post-hoc wydzielono populacje , highly
active”, ktéra jest najbardziej zblizona do populacji docelowej analizowanego wniosku
refundacyjnego pod wzgledem ilosci i ciezkosci rzutéw choroby. Liczba pacjentéw ,highly
active” w grupie ALEM wynosita 101, zas w grupie IFNf1a —42.
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu CARE-MS-II wedtug Cochrane zostato ocenione
w ww. badaniu jako wysokie w domenach btagd wykonania i btad utraty, a w przypadku
pozostatych domenach jako niskie.

Ponadto celem przeprowadzenia poréwnania posredniego alemtuzumabu z fingolimodem (FNG)
i natalizumabem (NAT) do przegladu systematycznego wtgczono m.in.:

e 5 badan RCT dotyczacych FNG (FREEDOMS — okres obserwacji 24 mies., liczba pacjentéw FNG
— 425, PLC — 418; FREEDOMS Il - okres obserwacji 24 mies., liczba pacjentéw FNG — 358, PLC
— 355; Japanese Phase Il Study - okres obserwacji 6 mies., liczba pacjentéw FNG — 57, PLC —
57, TRANSFORMS - okres obserwacji 12 mies., liczba pacjentéw FNG — 431, INFB1la — 435,
GOLDEN - okres obserwacji 18 mies., liczba pacjentéw FNG — 80, INFB1a — 28);

e 2 badania RCT dotyczace NAT (AFFRIM - okres obserwacji 120 tyg., liczba pacjentéw NAT —
627, PLC — 315, Saida 2017 - okres obserwacji 24 tyg., liczba pacjentéw NAT — 47, PLC — 47).

Dodatkowo w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy wykorzystano réwniez 25 badan RCT
dotyczacych innych interwencji stosowanych u pacjentéw z RRMS (teryflunomidu, fumaranu dimetylu,
octanu glatirameru, interferonu B).

Analiza skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii wzgledem natalizumabu (NAT),
fingolimodu (FNG), interferonu beta-1a (IFN Bla) zostata przeprowadzona w oparciu o retrospektywne
badanie obserwacyjne Kalincik 2017. W badaniu wyodrebniono 6 kohort dla nastepujgcych poréwnan:

e ALEM (138 pacjentdw) vs NAT (223 pacjentow);
e ALEM (114 pacjentdw) vs FNG (195 pacjentow);
e ALEM (156 pacjentéw) vs IFNB1a sc (282 pacjentéw).

Wptyw lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT) na aktywnos¢ choroby i niepetnosprawnosc
pacjentéw z RRMS oceniano w ww. badaniu w ramach dwdch analiz:

e pierwszorzedowej, obejmujacej wszystkich pacjentéw;

e drugorzedowej, w ktorej uwzgledniono wytacznie pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby
przed rozpoczeciem badania (22 rzuty w poprzedzajgcym badanie roku lub >3 w ciggu
ostatnich dwdch lat wraz ze wczesniejszymi rzutami choroby w trakcie leczenia).

Jako$¢ badania obserwacyjnego Kalincik 2017 oceniono na 9/9 pkt. w skali NICE.
W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;.

W ramach przedstawionych badan stosowano m.in. nastepujgce skale i kwestionariusze:

e Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale EDSS,
skala Kurtzkego) — wykorzystywana w czasie badania neurologicznego, stuzy do oceny stopnia
zaawansowania niepetnosprawnosci pacjenta wynikajgcej z SM. Ocenie podlega 8 uktadéw
czynnosciowych (UC) mdzgu (ang. Functional Systems): piramidowy, mézdzkowy, pien mozgu,
czucie, kontrola czynnosci jelit i pecherza, wzrokowy, psychiczny (np. zaburzenia nastroju,
zmiany osobowosci) i dotyczgcy innych czynnosci. Skala jest 20-stopniowa (zakres 0-10, krok:
0,5), 0 pkt. oznacza brak niesprawnosci, a 10 pkt. zgon w wyniku SM. Wraz ze wzrostem liczby
punktow wzrasta stopien niesprawnosci neurologicznej.

e Kwestionariusz EQ-5D — jest szeroko stosowanym ogdlnym, standaryzowanym narzedziem do
pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sktada sie ocena
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w zakresie 5 obszaréw (zdolnos$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali
analogowej (ang. visual analogue scale VAS, ocena stanu zdrowia). Wynik kwestionariusza
EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartos¢ 1,00 oznacza petne zdrowie,
a wartosc¢ 0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna
istotna rdéznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi
0,074 pkt (Walters 2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich
(Golicki 2010).

Skutecznosc kliniczna

Porédwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego alemtuzumabu z fingolimodem i natalizumabem w populacji
pacjentéw z aktywng postacia SM odnotowano istotne statystycznie réinice na korzys¢ ALEM
w punktach koncowych:

e roczny wskaznik rzutéw (ARR)

o ALEM vs FNG: mniejsze o 31% ryzyko rocznego wskaznika rzutéw w grupie leczonej
ALEM vs FNG, RR=0,69 (95%Cl 0,56; 0,85);

e odsetek pacjentéw wolnych od rzutu MS

o ALEM vs FNG: wieksza 0 83% szansa odsetka pacjentéw wolnych od rzutu MS w grupie
leczonej ALEM vs FNG, OR=1,83 (95%Cl 1,29; 2,59);

o ALEM vs NAT: wieksza o0 53% szansa odsetka pacjentéw wolnych od rzutu MS w grupie
leczonej ALEM vs NAT, OR=1,53 (95%CI 1,01; 2,30);

e utrwalona progresja przebiegu MS w czasie 3 mies. (CDP-3)

o ALEM vs FNG: mniejsze o 50% prawdopodobieistwo wzgledne utrwalonej progresji
niepetnosprawnosci w czasie 3 mies. w grupie leczonej ALEM vs FNG, HR=0,50 (95%Cl
0,28; 0,90);

e utrwalona progresja przebiegu MS w czasie 6 mies. (CDP-6)

o ALEM vs FNG: mniejsze o 77% prawdopodobienstwo wzgledne uzyskania wzgledne
utrwalonej progresji niepetnosprawnosci w czasie 6 mies. w grupie leczonej ALEM vs
FNG, HR=0,23 (95%Cl 0,02; 3,78);

W wyniku poréwnania posredniego ALEM vs FNG oraz ALEM vs NAT nie odotowano znamiennych
statystcznie réznic pomiedzy ocenianymi technologiami w punktach koncowych:

e ARR (ALEM vs NAT),
e odsetek pacjentow z rzutem wymagajgcym podania sterydow (ALEM vs FNG, ALEM vs NAT);
e CDP-3, CDP-6 (ALEM vs NAT).

Skutecznosc¢ praktyczna

Punkty korncowe zwigzane z rzutami chorobami

Wyniki analizy pierwszorzedowej badania Kalincik 2017 wskazujg na istotng statystycznie korzysé
ze stosowania ALEM w poréwnaniu z FNG i IFNB1a sc w odniesieniu do ARR. Natomiast w przypadku
poréwnania ALEM z NAT stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w ARR. Zaobserwowano takze
istotne statystycznie réznice w rocznej czestosci wystepowania rzutéw choroby w okresie 1-5 lat
na korzy$¢ ALEM wzgledem FNG we wszystkich okresach obserwacji oraz wzgledem IFNBla sc
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we wszystkich punktach czasowych, z wyjatkiem 4. roku leczenia. Zaleznosci tej nie zaobserwowano
dla poréwnania ALEM z NAT.

Skumulowane ryzyko wystgpienia kolejnych rzutéw w grupie ALEM byto istotnie statystycznie nizsze
niz w grupie IFNBla sc oraz poréwnywalne jak w przypadku FNG i NAT. Prawdopodobierstwo
niewystgpienia kolejnego rzutu choroby byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie leczonej ALEM niz
w grupach otrzymujgcych FNG czy IFNBla sc we wszystkich okresach obserwacji, podczas gdy
w porownaniu z NAT nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic. Raportowana przez
autordw badania wartos¢ p dla skumulowanego ryzyka wystgpienia pierwszego rzutu choroby
w zadnym z poréwnan nie byta istotna statystycznie.

Wyniki analizy drugorzedowej dla pacjentdw z wysoka aktywnoscig rzutéw choroby potwierdzity
istotng statystycznie rdznice na korzys¢ stosowania ALEM nad FNG i IFNB1a sc oraz brak znamiennych
statystycznie réznic w stosunku do NAT w zakresie ARR. W analizie drugorzedowej wykazano réwniez
istotng statystycznie przewage ALEM w poréwnaniu z FNG i IFNB1a sc dla skumulowanego ryzyka
pierwszego rzutu oraz nad IFNB1a sc dla skumulowanego ryzyka rzutu.

Punkty korncowe zwigzane z niepetnosprawnoscia

W analizie pierwszorzedowej nie obserwowano istotnych statystycznie réinic pomiedzy ALEM
i komparatorami w nasileniu niepetnosprawnosci w skali EDSS. Prawdopodobieristwo pozostania bez
progresji niepetnosprawnosci byto istotnie statystycznie nizsze dla ALEM niz dla FNG po 3 latach. Nie
stwierdzono innych statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w pozostatych poréwnaniach dla
tego punktu koricowego. Ponadto autorzy badania na podstawie wartosci p dla skumulowanego ryzyka
pierwszej progresji niepetnosprawnosci raportowali brak istotnych statystycznie réznic dla wszystkich
porownan. Nie obserwowano istotnych  statystycznie  rdéinic  pomiedzy  grupami
w prawdopodobienstwie poprawy niepetnosprawnosci, za wyjatkiem poréwnania ALEM wzgledem
NAT po 4 latach oraz wzgledem FNG po 3 latach, wskazujgcg na mniejszg korzys¢ stosowania ALEM
wzgledem terapii alternatywnych. Wartos¢ p dla parametru HR dla skumulowanego ryzyka pierwszej
poprawy niepetnosprawnosci wskazuje na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
we wszystkich porédwnaniach. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w skumulowanym
ryzyku progresji niepetnosprawnosci pomiedzy ALEM a wszystkimi komparatorami oraz
w skumulowanym prawdopodobienstwie poprawy niepetnosprawnosci, za wyjgtkiem pordwnania
mniejszej korzysci stosowania ALEM wzgledem NAT.

W analizie drugorzedowej wykazano przewage ALEM nad IFNB1a sc dla skumulowanego ryzyka
progresji niepetnosprawnosci oraz skumulowanego prawdopodobieristwa pierwszej poprawy
niepetnosprawnosci. Ponadto u pacjentéw z wysoky aktywnoscia choroby w  grupie ALEM
w poréwnaniu z NAT odnotowano mniejsze ryzyko pierwszej progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 12 mies. oraz mniejsze prawdopodobienstwo poprawy niepetnosprawnosci w grupie
potwierdzonej po 6 mies. W pozostatych pordwnaniach w analizie drugorzedowej nie obserwowano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie:

Wyniki dla fazy przedtuzonej badania CARE-MS Il wskazujg, ze w przypadku populacji pacjentéw
leczonych alemtuzumabem:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity wsrdd pacjentéw w trakcie fazy przedtuzonej
badania CARE-MS Il u 83% w 1. roku, a nastepnie spadaty do 62% w 5. roku,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity wsrdd pacjentdw w trakcie fazy przedtuzonej badania
CARE-MS Il u: 10% w 1. roku, 15% w 2. roku, 10% w 3. roku, 9% w 4. roku oraz u 10% w 5.
roku,
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e zgony wystapity tylko w 5. roku fazy przedtuzonej u <1% pacjentéw,

o infekcje ogdtem wystapity wsréd pacjentéw w trakcie fazy przedtuzonej badania CARE-MS |l
u: 50% w 1. roku, 51% w 2. roku, a nastepnie spadaty do 34% w 5. roku,

e ciezkie infekcje ogétem wystgpity wsrdd pacjentéw w trakcie fazy przedtuzonej badania CARE-
MS Il u: 1% w 1. roku, 2% w 2.-4. roku oraz u 3% w 5. roku,

e zaburzenia tarczycy ogétem wystapity wsrdd pacjentdw w trakcie fazy przedtuzonej badania
CARE-MS Il u: 17% w 1. roku, 5% w 2. roku, 3% w 3. roku, 4% w 4. roku oraz u 2% w 5. roku.

e ciezkie zaburzenia tarczycy ogétem wystgpity wsrdd pacjentéw w trakcie fazy przedtuzonej
badania CARE-MS Il u: 3% w 1. roku, 1% w 2. roku oraz u <1% w 4. i 5. roku (nie raportowano
zdarzen w 3. roku),

e immunologiczna plamica matoptytkowa wystgpity wsrdd pacjentow w trakcie fazy
przedtuzonej badania CARE-MS Il u: <1% w 1., 3.i4. roku orazu 2% w 2. roku (nie raportowano
zdarzen w 5. roku),

o nefropatie wystapity tylko w 5 roku fazy przedtuzonej u <1% pacjentdéw;

e nowotwory ztosliwe wystapity wsrdd pacjentdw w trakcie fazy przedtuzonej badania CARE-MS
Ilu<1% w 1., 4. oraz 5. roku (nie raportowano zdarzen w 2. i 3. roku).

Wyniki dla subpopulacji, highly active” sg zbiezne z wynikami uzyskanymi dla ogdlnej populacji badania
CARE-MS Il stosujgcej terapie alemtuzumabem.

Porodwnanie posrednie

W wyniku porédwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej alemtuzumabu z fingolimodem
i natalizumabam w populacji pacjentdw z aktywng postacia SM odnotowano istotne statystycznie
roznice na korzy$¢ ALEM w punkcie koicowym:

e utrata pacjentow ogétem:

o ALEM vs FNG: mniejsza o 50% szansa utraty pacjentéw ogdétem w grupie leczonej
ALEM vs FNG, OR=0,50 (95%Cl 0,28; 0,90);

o ALEM vs NAT: mniejsza o 59% szansa odsetka pacjentow wolnych od rzutu
MS w grupie leczonej ALEM vs NAT, OR=0,41 (95%Cl 0,20; 0,84);

W wyniku poréwnania posredniego metoda metaanalizy sieciowej ALEM vs FNG oraz ALEM vs NAT nie
odnotowano znamiennych statystcznie réznic pomiedzy ocenianymi technologiami w punkcie
koncowym dotyczacym utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AE).

Ponadto zestawienie wynikdw badan dotyczacych bezpieczernstwa ocenianej technologii
i komparatoréw wskazuje, ze:

e AE ogdétem wystepowaty u: 96-100% pacjentéw leczonych ALEM, 79-98% pacjentéw
leczonych FNG oraz u 72-95% pacjentéw leczonych NAT;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAE) ogétem wystepowaty
u: 18-22% pacjentéw leczonych ALEM, 5-15% pacjentéw leczonych FNG oraz u 15-19%
pacjentéw leczonych NAT;

e utrata pacjentéw z badania z powodu AE wynosita: <1-2% wsrdd leczonych ALEM, 2-11%
wsrod leczonych FNG oraz 0-2% wsréd leczonych NAT.

e utrata pacjentdow z badania ogétem wynosita: 5-19% wsrdd leczonych ALEM, 9-24% wsrdd
leczonych FNG oraz 2-8% wsrdd leczonych NAT;
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e AE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty u: 1-3% pacjentéw leczonych ALEM,
5-18% pacjentéw leczonych FNG oraz u 0-3% pacjentdw leczonych NAT;

e zgony wystgpity u: ok. 1% pacjentéw leczonych ALEM, 0% pacjentdw leczonych FNG oraz
u <1% pacjentéw leczonych NAT. Zaden z raportowanych zgondw nie byt powigzany
ze stosowanym leczeniem.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczernstwa

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA) odnaleziono
nastepujace informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lemtrada:

e FDA (2011) - informacja dotyczaca wystgpienia immunologicznej plamicy matoptytkowej
u trzech pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym nad alemtuzumabem w leczeniu
MS. Powyisze zagrozenie zostato uwzglednione w aktualnej ChPL dla produktu leczniczego
Lemtrada

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Lemtrada dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi najczesciej
(u=>20% pacjentdéw) byty: wysypka, bél gtowy, goraczka i zakazenia drég oddechowych. Natomiast
do dziatann wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie
wirusem opryszczki, zakazenie wirusem poétpasca, limfopenia, leukopenia, choroba Gravesa-
Basedowa, nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnos$¢ tarczycy, tachykardia, zaczerwienienie, nudnosci,
pokrzywka, s$wigd, uogdlniona wysypka, zmeczenie, dreszcze.

Wedtug ChPL Lemtrada specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczg wystepowania m.in.: chordb
autoimmunologicznych, reakcji zwigzanych z infuzjg, zakazen i nowotwordw ztosliwych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéow, m.in.:

o brak badan bezposrednio poréwnujgcych alemtuzumab z fingolimodem i natalizumabem.
W zwigzku z powyziszym przeprowadzono porédwnanie posrednie, przy czym wyniki nalezy
traktowac z ostroznoscia, poniewaz badania wtgczone do analizy byty niejednorodne. Analiza
homogenicznosci wskazata rdznice w zakresie charakterystyki wyjsciowe]j populacji oraz réznic
w okresach leczenia — najwieksze rozbieznosci dotyczyty wczesniejszego leczenia;

o brak wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowang. Populacje wtgczone do badan byty szersze
i uwzgledniaty zaréwno pacjentéw nieleczonych jak i leczonych lekami DMT. Jedynie w ramach
analizy post-hoc w badaniu CARE-MS Il wydzielono populacje ,highly active”, ktéra byfa
zblizona do wnioskowanej. Wyniki dotyczace tej podgrupy sg zgodne z wynikami uzyskanymi
dla populacji ogélnej badania CARE-MS Il. Jednakze nalezy pamietaé, ze w badaniu jako
komparator stosowano IFNB1a, ktdry obecnie jest refundowany jako lek | linii. Zatem nie jest
wiasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii.

e w badaniach wiaczonych do analizy nie oceniano przezycia catkowitego, a w przypadku oceny
jakosci zycia nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania alemtuzumabu
z fingolimodem i natalizumabem.

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujacych ograniczen:
e w przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac

sie z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Jako instrument dzielenia ryzyka wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 poréwnanie 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

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

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujagc produkt leczniczy Lemtrada
(alemtuzumab, ALEM) z fingolimodem (FNG) i natalizumabem (NAT) przy wykorzystaniu analizy
uzytecznosci kosztdw (ang. cost-utility analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywy:
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta)
oraz spoteczng. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw (DMT), premedykacji (w terapii alemtuzumabem), podania lekéw, monitorowania terapii oraz
diagnostyki, niepetnosprawnosci, leczenia rzutéw choroby, leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alemtuzumabu w miejsce fingolimodu, a takze
w miejsce natalizumabu . W odniesieniu do obu poréwnan (ALEM vs FNG
oraz ALEM vs NAT) alemtuzumab jest we wszystkich rozpatrywanych
perspektywach i bez wzgledu na zastosowanie/niezastosowanie RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy wartosci inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR) warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (ang. quality adjusted life
years, QALY) jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi:

oz perspektywy NFZ:
o ALEMvs FNG
o ALEM vs NAT

e 7 perspektywy wspdlnej:
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o ALEMvs FNG

o ALEM vs NAT
ez perspektywy spotecznej:

o ALEM vs FNG

o ALEMvs NAT

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Lemtrada.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wyniki probabilistycznej analizie wrazliwosci wykazaty, iz w perspektywie NFZ:

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak szczegdétowych danych dla wnioskowanej
populacji, co powodowato koniecznosé przyjmowania zatozen oraz wykorzystania danych dla szerszych
populacji niz wnioskowana.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy klinicznej majg wptyw nizej wymienione aspekty:

W analizie wnisokodawcy wnioskodawcy zatozono, iz odsetek rzutéw choroby wymagajacych
hospitalizacji jest na poziomie 58%. Natomiast eksperci kliniczni wskazali wyzsze odsetki — od 80 do
90% rzutow moze wymagac leczenia w ramach hospitalizacji. W zwigzku z powyzszym koszty zwigzane
z leczeniem rzutdw mogg by¢ niedoszacowane.

Ponadto w modelu wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty leczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ALEM oraz koszty zwigzane z leczeniem PML podczas stosowania NAT,
natomiast pominieto pozostate koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem FNG lub
NAT. Zastosowane podejscie moze wptywac na niedoszacowanie kosztéw leczenia komparatorami.

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 zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 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 kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowane]j technologii nad komparatorami zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab), przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
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(uwzgledniajac koszty komparatordw na podstawie danych refundacyjnych jest to fingolimod) wynosi
z perspektywy NFZ zt.

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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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 wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Lemtrada (alemtuzumab, ALEM) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem rzutowe
(nawracajgco-ustepujace) stwardnienie rozsiane (RRMS), u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie pierwszego rzutu (interferonem beta, PEG-interferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem), przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizowanym przypadku
do wspodtptacenia pacjentéw dochodzi w przypadku kosztéw zwigzanych z premedykacjg, leczeniem
dziatan niepozadanych, rzutéw MS i niepetnosprawnosci. Dodatkowo, z uwagi na koszty utraconej
produktywnosci i koszty zwigzane z dodatkowa opiekg nad chorym, uwzgledniono perspektywe
spoteczng. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty
analogiczne jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji docelowej pacjentéw, ktorzy beda
stosowac oceniang technologie oszacowanona  w loraz 0s6b w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii medycznej bedzie
zwigzane ze wzrostem wydatkéw niezaleznie od przyjetej perspektywy.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy miata zmiana udziatéw ALEM w populacji docelowej analizy, czyli
testowane warianty skrajne. W wariancie minimalnym

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona
od nastepujacych aspektow:
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e niepewnosci oszacowania populacji — w szczegdlnosci zatozenia o mozliwosci leczenia ALEM
po niepowodzeniu terapii NAT lub FNG, ktdre jest sprzeczne z uzgodnionym programem
lekowym;

e tempa przejmowania rynku przez ALEM, co ma najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie
przysztych wydatkow ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z prowadzonym w Agencji postepowaniem oceny lekéw Mavenclad (kladrybina) i Ocrevus
(okrelizumab) dokonano porédwnania kosztéw pierwszego roku tych terapii z oceniang technologia.
Koszt , okrelizumabu — -

, alemtuzumabu - .Dla
porownania koszty NAT i FNG wyniosty 66 811,08 PLN i 76 593,06 PLN odpowiednio na podstawie cen
z aktualnego komunikatu DGL I-V 2018. W zwigzku z powyzszymi réznicami w cenie nowych lekéw a
dostepnych na rynku technologii opcjonalnych wprowadzenie kazdego nowego leku bedzie wigzato sie
najprawdopodobniej z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika w poczatkowym okresie
refundacji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzisze koszty dotyczg jedynie pierwszego roku
leczenia, a w latach kolejnych w zwigzku z dawkowaniem czy koszty beda
ksztattowaty sie inacze;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej zasadne bytoby zaproponowanie przez wnioskodawce
mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

, W ktdrych oszczednosci miatyby wynika¢ z wprowadzenia na
rynek odpowiednikéw lekéw oryginalnych:
, ktérym wygasajg prawa ochrony patentowe;j.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg od do min PLN w | i Il roku
przyjetego horyzontu czasowego i s3 wyzsze niz dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjq preparatu Lemtrada (alemtuzumab) w analizowanym okresie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia
stwardnienia rozsianego, w tym takze rekomendacje polskie:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) — Polska;
e American Academy of Neurology (AAN 2018) — USA;

e European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS EAN 2018) — Europa;

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE 2015) — Wielka Brytania;
e Prescrire 2018 - Francja;

e  Multiple Sclerosis Coalition (MSC 2017) — USA;

e Association of British Neurologists (ABN 2015) — Wielka Brytania.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujace przebieg
choroby (ang. Disease Modifying Drugs, DMD). Do lekdw pierwszego wyboru (I linia) naleza: interferon
beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu i teryflunomid. Leczenie drugiego rzutu (Il linia) obejmuje:
natalizumab, fingolimod, mitoksantron i alemtuzumab.

DMT dzielone sg na dwie grupy biorgc pod uwage ich skutecznos¢. Do lekdw o umiarkowanej
skutecznosci zaliczajg sie B-interferony (w tym pegylowany pB-interferon), octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Natomiast wsréd lekow o wysokiej skutecznosci
wytyczne wymieniajg alemtuzumab i natalizumab (ABN 2015).

W przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem
glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos¢ potwierdzona badaniem MRI po
6/12 miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane s3 wodwczas
alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).

Podsumowujac, oceniana technologia jest zalecana jako lek drugiegorzutu/lek o wyzszej skutecznosci.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji
dotyczacych stosowania alemtuzumabu w leczeniu pacjentéw z RRMS:

e Haute Autorité de Santé (HAS 2016), Francja;
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH 2016), Kanada;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2014), Irlandia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2014), Szkocja;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2014), Wielka Brytania;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014), Australia.

W rekomendacjach NICE 2014, SMC 2014 i NCPE 2014 zwraca sie gtéwnie uwage na efektywnosc
kosztowgq ocenianej technologii. W rekomendacjach HAS 2016 i CADATH 2016 zawezono stosowanie
ocenianej technologii do Il linii leczenia. W rekomendacji PBAC 2014 - Higly Specialised Drugs Program
zaleca sie refundowanie Lemtrada w ramach odrebnego funduszu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lemtrada jest finansowany
w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi .W finansowanie produktu Lemtrady jest

. Oceniany produkt jest refundowany w na9 krajéw o zblizonym do Polski
PKB ( ).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.819.2018.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Lemtrada (alemtuzumabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 12 mg/1,2 ml, 1 fiol. 1,2 ml, EAN
5909991000156, w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 89/2018 z dnia 1 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Lemtrada (alemtuzumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10
G35)".

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci 89/2018 z dnia 1 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Lemtrada
(alemtuzumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) w programie lekowym: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4331.22.2018; data ukonczenia: 20.09.2018 r.
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