Streszczenie analiz farmakoekonomicznych
Opdivo® (niwolumab)

Proponowane wskazanie refundacyjne: Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV u dorostych

Niwolumab (Opdivo®), jest nowa, obiecujaca immunoonkologiczna opcja terapeutyczna,
stanowiaca przelom w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, jak réwniez w wielu innych wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii choréb
nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza sig, ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku i raku nerki) w bardzo nieodlegtej przysztosci moze
catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onkologii [1, 2, 3, 4].

Dotychczasowe leczenie systemowe w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii oraz
leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega gtownie na blokowaniu podziatow
komérkowych i w tym mechanizmie identyfikacji i eliminacji komérek nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziataja natomiast na specyficzne punkty uchwytu w patologicznie
aktywnych szlakach proliferacyjnych hamujac w ten sposob selektywnie dzielace sie klony komorek
nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, czesto bardzo szybko, do rozwoju opornosci na
leczenie i progresji nowotworu. Wynika to z faktu, ze komorki nowotworowe sa bardzo niestabilne
genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢c do kolejnych mutacji znoszacych dziatanie lekow
cytostatycznych, zmieniajacych powinowactwo specyficznych punktow uchwytu dla lekéw ukierunkowanych
molekularnie lub aktywujacych alternatywne szlaki proliferacyjne [5].

Podstawowa zaleta immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja ukfadu
odpornosciowego, ktorego dziatanie nie jest znoszone wystapieniem mutacji. Uklad immunologiczny w
sposob ,inteligentny” (mechanizmy samouczace) rozpoznaje komérki nowotworowe pomimo dryfu
genotypowego i fenotypowego [6]. Stwarza to nadzieje na dlugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz czesciej
opisuje sie nawet przypadki catkowitych wyleczen [7].

Przetomowe znaczenie w terapii nowotworéw miato opracowanie lekéw dziatajacych na specyficzne punkty
uchwytu regulujace aktywnos¢ uktadu immunologicznego (immune checkpoints). Pierwszym takim lekiem byt
ipilimumab. Terapia ipilimumabem u czesci chorych daje spektakularne efekty, u okoto 20-25% chorych z
przerzutowym czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz |0-letnie, przezycia, co w takim
odsetku nie byto nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsiana postacia tego nowotworu [8]. Wraz z
nadejsciem ery lekéw dziatajacych na punkt kontrolny PD-I tj. niwolumab (réwniez regulujacy aktywnosé
uktadu immunologicznego) pojawily sie oczekiwania na takie same diugotrwate efekty terapii ale u wigkszej
grupy chorych. Wyniki kolejnych badan klinicznych |ll fazy przedstawiajg kilkukrotnie wyzsze niz
obserwowane dotyczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze odsetki rocznych przezyc,
co wydaje sie potwierdzac te oczekiwania [7].

Wraz z nadejSciem ery lekéow dziatajacych na punkt kontrolny PD-I tj. niwolumab (réwniez regulujacy
aktywnos¢ uktadu immunologicznego) pojawily sie oczekiwania na takie same diugotrwate efekty terapii ale u
wiekszej grupy chorych. Wyniki kolejnych badan klinicznych Il fazy przedstawiaja kilkukrotnie wyzsze niz
obserwowane dotyczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze odsetki rocznych przezyc,
co wydaje sig potwierdzac¢ te oczekiwania [9, 10].

Niwolumab jest obecnie zarejestrowany w leczeniu czerniaka w wielu krajach na swiecie, m.in. w USA
(zalecenia NCCN v. 3.2015 ) [I1], Japonii a ostatnio w krajach Unii Europejskiej (EMA 19.06.2015 r.) [12].
Z uwagi na niezalezny od lokalizacji narzadowej mechanizm dziatania niwolumab jest badany w kilkunastu
wskazaniach onkologicznych, niedawno zostat réwniez zarejestrowany w leczeniu raka ptuca w USA.

Sktadajac wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacja produktu leczniczego
Opdivo® (substancja czynna: niwolumab) stosowanego w monoterapii czerniaka skory lub bfon sluzowych



w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV, jako leczenie pierwszego lub drugiego rzuty,
u dorostych pacjentéw w ramch programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych niwolumabem
(ICD-10 C43)” [13]. Wnioskowana populacje zawezono do grupy pacjentdw w stanie sprawnosci wg
kryteriow ECOG w stopniu 0-1. Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu
do stosowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) [12].

Niwolumab jest wymieniany jako skuteczna opcja leczenia chorych z czerniakiem w miedzynarodowych
rekomendacjach NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology v.3.2015 [8] jak i najnowszych polskich
zaleceniach diagnostyczno-terapeutycznych czerniaka skory w 2016 roku [14].

Monoterapia niwolumabem charakteryzuje sie znaczqco wyiszq skutecznosciq i korzystniejszym
profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu do aktualnie dostepnych terapii stosowanych w leczeniu
chorych z czerniakiem w Polsce

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest odpowiedz na pytanie: czy terapia niwolumabem u dorostych
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem jest bardziej skuteczna i posiada ,lepszy” profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia w Polsce.

Z uwagi na rézne standardy leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem bez mutacji i z mutacja
w genie BRAF analize kliniczna dla niwolumabu przeprowadzono oddzielnie dla subpopulacji pacjentow
z wykorzystaniem réznych komparatoréw tj.

e Dakarbazyny (DTIC) w populacji pacjentow BRAF(-) — I.linia

e  Wemurafenibu (WEM) oraz dabrafenibu (DAB)' w populacji pacjantéw BRAF(+) — | linia

e |pilimumabu (IPl) w populacji pacjentow BRAF (-) oraz BRAF (+) — 2.linia.

|.linia — populacja BRAF (-)

Whyniki badania klinicznego o najwyzszym poziomie dowodéw naukowych (badanie RCT Il fazy z podwdjnym

zaslepieniem prowadzone w schemacie grup réwnolegtych — 5 punktow w skali Jadad), bezposrednio
poréwnujacego efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu z DTIC, u dorostych pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem bez mutacji w genie BRAF, wskazuja iz ryzyko zgonu w grupie niwolumabu byto o 58%
nizsze w porownaniu do grupy DTIC (hazard wzgledny 0,42), a |-roczne przezycie catkowite wynosito
odpowiednio 72,9% i 42,1%. Wsréd pacjentéw leczonych niwolumabem hazard wzgledny wystapienia
progresji choroby wynosi 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,56), co oznacza, iz zastosowanie terapii niwolumabem
pozwala na istotna statystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu z powodu czerniaka o 57%
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DTIC (p < 0,001). Niniejszy wynik przekiada si¢ bezposrednio na
wydtuzenie mediany czasu do progresji o 2,9 miesiaca. Istotna z punktu widzenia efektywnosci klinicznej jest
bardzo dobra tolerancja niwolumabu. W poréwnaniu do chemioterapii opartej na DTIC niwolumab
powoduje znacznie mniej dziatan niepozadanych, w tym stopnia 3 i 4 [9, 15].

|.linia — populacja BRAF (+)

Poréwnanie posrednie z wemurafenibem wykazuje iz wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem ryzyko
wystapienia zgonu jest o 40% nizsze od analogicznego ryzyka wsréd pacjentow leczonych wemurafenibem
— obliczony hazard wzgledny wynosi 0,60 (95% Cl: 0,40; 0,89). Uzyskany wynik potwierdza prezentowana
w literaturze opini¢ poparta danymi klinicznymi, ze w przypadku inhibitoréw BRAF (np. wemurafenib)
dochodzi czesto do szybkich odpowiedzi ale majacych charakter krotkotrwaty.

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze niz wsréd osob stosujacych wemurafenib
odsetki pacjentow utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych. Pordownanie posrednie
z wemurafenibem wykazuje w przypadku niwolumabu znacznie mniejsze nasilenie toksycznosci skornej,
watrobowej, a przede wszystkim znaczaco rzadsze wystepowanie nowotwordw skéry, ktore stanowia w
kazdym przypadku istotne powikianie wymagajace pilnego leczenia chirurgicznego [16].

| Dabrafenib w populacji pacjantow BRAF(+) uwzgledniono jako wariant dodatkowy analiz — dabarafenib nie jest obecnie
powszechng praktyka kliniczng [lek refundowany od | lipca 2015 r.].
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Poréwnanie posrednie z dabrafenibem wykazato iz ryzyko wystapienia zgonu w grupie niwolumabu jest o 45%
nizsze od analogicznego ryzyka wsrod pacjentdw leczonych dabrafenibem (hazard wzgledny 0,55).
Potwierdza to prezentowana w literaturze opinie poparta danymi klinicznymi, ze w przypadku inhibitorow
BRAF (np. wemurafenib, dabrafenib) dochodzi czesto do szybkich odpowiedzi ale majacych charakter
krotkotrwaty [16].

2.linia — populacja BRAF (-) i BRAF (+)

W ramach analizy klinicznej dla 2. linii leczenia nie odnaleziono badan klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie bezposredniego lub posredniego poréwnania NIVO vs IPl. W zwiazku z powyzszym
zdecydowano o przeprowadzeniu pordéwnania rozumianego, jako przedstawienie odrebnych badan
klinicznych odnoszacych sie do leku ocenianego (niwolumab) oraz komparatora (ipilimumab) [16]. Do
przegladu wiaczono 4 badania kliniczne:

e dla NIVO: metaanaliza Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012_2014/ CA209-003
dla IPI: metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022.
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leczenia czerniaka w Polsce

Wybér schematu leczenia zastosowany w |. linii pociaga za soba pewna, okreslona warunkami klinicznymi,
sekwencyjnos¢ leczenia w dalszych liniach. Sekwencyjno$é cechujaca polska praktyke kliniczna przyjeto w
oparciu o badanie ankietowe wsrod pigciu polskich ekspertow klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu
czerniaka w Polsce. Wyniki badania ankietowego wskazuja, ze po niwolumabie zastosowanym w | linii
leczenia najwiekszy odsetek pacjentéw otrzyma dakarbazyne lub inna chemioterapie oparta na dakarbazynie.
Jako technologie opcjonalne (sekwencje) przyjeto:
e w populacji chorych BRAF (-) w . linii leczenia — chemioterapie oparta na dakarbazynie (DTIC), po
niepowodzeniu leczenia — najczesciej ipilimumab;
e w populacji chorych BRAF (+) w I. linii leczenia — wemurafenib i dabrafenib, po niepowodzeniu
leczenia — najczesciej ipilimumab;
e w populacji chorych BRAF (-) i BRAF (+) w 2. linii leczenia — ipilimumab, po niepowodzeniu leczenia
— brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna).
Dla 1. linii leczenia wyniki analizy ekonomicznej wskazuja na wysoka przewage terapii niwolumabem nad
dakarbazyna, wemurafenibem i dabrafenibem (wariant dodatkowy) w zakresie uzyskiwanych efektow
zdrowotnych: dtugosci zycia (LY), lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) [17]. Modelowanie przebiegu
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Zycia pacjenta wykazato, ze najwieksza liczba lat Zycia zwiazana jest ze stosowaniem niwolumabu (3,78 lat
Zycia). Monoterapia niwolumabem pozwala rowniez najskuteczniej zapobiega¢ progresji choroby (25 m-cy bez
progresji). Najkorzystniejsze wyniki dla niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyna, wemurafenibem oraz
dabrafenibem wynikaja z wykazanej w analizie klinicznej przewagi jaka niesie ze soba stosowanie niwolumabu
w zakresie zaréwno przezycia bez progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego (OS).

W przypadku uwzglednienia proponowanego RSS terapia niwolumabem w 1. linii (pacjenci BRAF (-) i BRAF
(+)) stanowi opcje efektywna kosztowo w poréwnaniu z komparatorem usrednionym?
(dakarbazyna + wemurafenib). Koszt uzyskania QALY przy zastapieniu dakarbazyny i wemurafenibu
przez niwolumab wynosi |l co jest wartoscia nizsza od ustawowego progu optacalnosci
obowiazujacego od 04 listopada 2015 r. (3 x PKB = 125 955 z/QALY):

¢ w populacji BRAF (-) monoterapia niwolumabem pozwala na przedtuzenie zycia o 2,8 roku zycia oraz 2,2
lata zycia skorygowane o jakos¢. Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat
wieksze koszty wynikajace z dtuzszego stosowania niwolumabu (co wynika z wydtuzenia czasu do
progresji). Koszt uzyskania dodatkowego QALY przy zastapieniu dakarbazyny przez niwolumab wynosi
B VVyznaczony koszty uzyskania QALY przekracza prog optacalnosci, jednak nalezy zauwazyé,
ze niwolumab pozwala przedtuzy¢ przezycie catkowite o niemal 3 lata, co uwzgledniajac zaawansowany
stan choroby, nalezy uzna¢, za znaczacy wkiad w poprawe skutecznosci leczenia.

e w populacji BRAF (+) monoterapia niwolumabem jest dominujaca nad wemurafenibem i dabrafenibem
(skuteczniejsza i tansza). Leczenie niwolumabem pozwala na przediuzenie zycia o 1,2-1,3 lat oraz 0,85-
0,97 lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz generuje mniejsze koszty w horyzoncie dozywotnim (o ok.
-

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz koszty 2. linii leczenia sa znaczaco wyisze po stronie dakarbazyny
i wemurafenibu, co wynika z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentéw leczonych w |. linii dakarbazyna lub
wemurafenibem, w 2. linii leczona jest relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu niwolumabu
w pierwszej linii, nie jest prognozowane leczenie ipilimumabem).

W populacji pacjentdéw leczonych w ramach 2. linii stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem
zwieksza liczbe lat zycia o |I,I roku oraz zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jakosc¢
o 0,73 QALY. Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje nieznacznie wigksze koszty w horyzoncie
dozywotnim (o ok. i) Zatem koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é
wyniost [ c© Vskazuje na wysoka optacalno$é niwolumabu (SN £dYz nie

zostata przekroczona ustawowa wysoko$¢ progu opfacalnosci.

Terapia niwolumabem - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwiqzany z dostepem do terapii
o znaczqco wyiszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego standardu
leczenia chorych z czerniakiem w Polsce

W analizie wptywu na budzet, liczebnos¢ populacji leczonej niwolumabem w ramach |.linii oszacowano na
556 pacjentow w pierwszym roku refundacji. W kolejnych latach horyzontu analizy populacja docelowa
wzrasta Srednio o 20%. Na wzrost liczby pacjentow bezposredni wplyw maja pacjenci, ktorzy ze wzgledu na
dobre efekty leczenia niwolumabem kontynuuja leczenie w kolejnych latach.

Liczebnos¢ populacji chorych stosujacych niwolumab w terapii 2. linii oszacowano na poziomie 144
pacjentéw w pierwszym roku refundacji, w kolejnych latach liczba pacjentow wzrasta do poziomu 205
pacjentow w roku piatym. Rownoczesnie, wprowadzenie finansowania niwolumabu w ramach projektowego
programu lekowego znaczaco zmniejsza liczbe pacjentdéw stosujacych obecnie ipilimumab w 2. linii (o okoto
90%), ze wzgledu na dostep do terapii o wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania terapii niwolumabem ze s$rodkow
publicznych, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka, dodatkowe wydatki pfatnika
publicznego wyniosa okoto il W pierwszym roku i wzrosna do il W Piatym roku.

2dla IL przeprowadzono poréwnanie z komparatorem usrednionym ktory stanowi srednig wazong wynikéw dla DTIC i WEM,
wazonych udziatami tych technologii medycznych w liczbie leczonych pacjentow (wariant dodatkowy analizy).
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Jednoczesnie, wprowadzenie finansowania niwolumabu spowoduje znaczaca redukcje wydatkow ptatnika na
refundacje ipilimumabu w ramach 2. linii leczenia: kwoty refundacji ipilimumabu ulegnie redukcji o ok.
93 min w pierwszym roku do | 15 min w piatym roku [18].

Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkow publicznych wiaza¢ sie bedzie ze zwiekszeniem
wydatkéw platnika publicznego, jednak wraz z dodatkowymi nakladami nalezy oczekiwaé znaczacego wzrostu
liczby lat Zycia oraz lat zycia bez progresji w populacji okoto | 000 chorych na zaawansowanego czerniaka
skory lub bton sluzowych.

Réwniez dodatkowa ocena niwolumabu przeprowadzona w oparciu o algorytm oceny wartosci nowych
lekow przeciwnowotworowych zaproponowany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie
Towarzystwo Onkologiczne [19], wykazata iz niwolumab uzyskat mozliwie najwyzsza kategorie
oceny - A, oznaczajaca bardzo wysoka warto$s¢ dodana leku. Wedlug zalecen Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego leki przeciwnowotworowe
z kategorii A powinny by¢ finansowane.

Podsumowujac, niwolumab, bedacy inhibitorem receptora zaprogramowanej smierci (PD-1), jest przetomowa
opcja terapeutyczna, charakteryzujaca sie znaczaco wyzsza skutecznoscia w porownaniu do aktualnie
dostepnych terapii stosowanych w leczeniu chorych z czerniakiem skory w Polsce. Jego zaleta jest specyficzna
i dtugotrwata aktywacja przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, niezaleznie od obecnosci
mutacji np. w genie BRAF u chorych na czerniaka, co stanowi istotne ograniczenie lekow ukierunkowanych
molekularnie (tzw. inhibitory BRAF).

17 listopada br. niwolumab otrzymat nagrode Prix Galien Polska 2015 w kategorii Innowacyjny
Produkt Leczniczy stosowany w lecznictwie zamknietym. Firma Bristol-Myers Squibb zostata
uhonorowana za innowacyjne odkrycie i opracowanie niwolumabu, inhibitora immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1, w leczeniu zaawansowanego czerniaka oraz zaawansowanego raka ptuc.

Nagrode Prix Galien otrzymuja tylko najbardziej innowacyjne leki, ktére zmienity sSwiat medycyny
i poprawiaja komfort zycia pacjentow.

Niwolumab otrzymat réwniez nagrode Prix Galien USA 2015, jako Najlepszy Produkt Biotechnologiczny.
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