Streszczenie analiz farmakoekonomicznych

Opdivo® (niwolumab)

Proponowane wskazanie refundacyjne: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych (Il linia leczenia)

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym i najczestsza przyczyna zgonu z powodu
nowotworu ztosliwego w Polsce. Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich rakow ptuca, z
czego typ ptaskonabtonkowy jest rozpoznawany u ok. 30-40% chorych. Rak ptuca u ok. 60% chorych
rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym (llIB lub IV) uniemozliwiajacym zastosowanie leczenia
radykalnego [1, 2].

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworow. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu chorych
wynosi 10-14% [1, 3, 4].

Pomimo szerokiego spektrum opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca, ograniczenia
refundacyjne znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do leczenia, co w pofaczeniu ze specyfika schorzenia
daje chorym niewielkie szanse na przezycie — nizsze w poréwnaniu do wiekszosci krajow Europy.

Aktualnie w Polsce nie ma dostepu do zadnej nowoczesnej opcji terapeutycznej w leczeniu pta-
skonabtonkowego NDRP, podczas gdy leczenie rakow gruczotowych, wielkokomérkowych i bez ustalonego
podtypu jest refundowane od dawna w ramach programow lekowych opartych na erlotynibie, gefitynibie i
pemetreksedzie (od | lipca 2012 r.) oraz afatynibie (od | listopada 2014 r.), a wczesniej leki te
(z wyjatkiem afatynibu) dostepne byly w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Nalezy zauwazy¢, ze w Il linii leczenia pfaskonabtonkowego NDRP obecnie w Polsce dostgpny jest jedynie
docetaksel — lek cytostatyczny dostepny na rynku od lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworéw
ztosliwych, w tym m.in. raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zofadka, raka gtowy i szyi oraz
NDRP.

Zgodnie z publikacja Krawczyk 2015: ,,Nie ma waqtpliwosci, ze chemioterapia w leczeniu chorych na wiekszos¢
zaawansowanych nowotwordw osiqgneta lub zbliza sie do putapu swoich mozliwosci. Odkrycia mutadji kierujqcych oraz
immunologicznych punktéw kontroli spowodowaly szybki rozwdj metod leczenia ukierunkowanego molekularnie
i immunoterapii, ktére zastepujq chemioterapie u niektorych chorych i w niektérych liniach leczenia [...]. Inmunoterapia
chorob nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli, charakteryzuje sie odmiennq od
chemioterapii toksycznosciq i zdolnosciq do wywolywania w niektdrych przypadkach diugotrwatej kontroli choroby.” [5].

Sktadajac wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacja produktu leczniczego
Opdivo® (substancja czynna: niwolumab) stosowanego w monoterapii zaawansowanego raka ptuca, jako
leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentow po wczesniejszej chemioterapii w ramach programu lekowego
,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabfonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C
34)” [6]. Whioskowana populacje zawegzono do grupy pacjentdw w stanie sprawnosci wg kryteriéw ECOG w
stopniu 0-1. Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym,
ktérzy moga odniesé najwiecej korzysci ze stosowania niwolumabu, co jest zgodne z wynikami analizy klinicznej
[7]. Jednoczesnie moze stuzyé zachowaniu kontroli budzetu pfatnika publicznego. Whnioskowana populacja
zawiera si¢ w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab)

[8].
Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®), jest nowa, obiecujaca immunoonkologiczna opcja

terapeutyczna, stanowiaca przelom w leczeniu onkologicznym w wielu wskazaniach, w tym
w zaawansowanym raku ptuca.

Niwolumab jest w pefni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktore wiaze sie z receptorem zaprogramowanej $Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z ligandem PD-LI| i PD-L2. Lek zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejska 20 lipca 2015 roku.



Niwolumab jest wymieniany réwniez, jako skuteczna opcja leczenia chorych z rakiem ptuca
w migedzynarodowych rekomendacjach NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology v.3.2015 [9].

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 w bardzo nieodlegtej przysztosci moze catkowicie zmieni¢ myslenie o
rokowaniu w onkologii [10, I, 12, 13].

Niwolumab charakteryzuje sie znaczqco wyiszq skutecznosciq i korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia w Polsce opartego na docetakselu

Na podstawie | randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego Ill fazy (badanie rejestracyjne
CheckMate 017) [I1] przeprowadzono poréownanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu i docetakselu w leczeniu dorostych chorych z pfaskonabtonkowym NDRP po wczesniejszej
chemioterapii. Do podstawowej analizy skutecznosci wiaczono 272 chorych, z czego 135 chorych przyjmowato
NIVO, natomiast 137 — DOC. Do podstawowej analizy bezpieczenstwa wiaczono 260 chorych, z czego 131
chorych przyjmowato NIVO, natomiast 129 — DOC.

Whyniki analizy klinicznej wskazuja, iz [7]:
e stosowanie NIVO powoduje 41% redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z DOC (HR=0,59,
[p<0,001]);

o odsetek chorych, ktérzy przezyli | rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO
w poréwnaniu do grupy DOC (42% vs 24%);

o wyniki wskazuja na wydluzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO
w poréownaniu do grupy DOC (9,2 mies. vs 6,0 mies.);

e stosowanie NIVO powoduje 38% redukcje ryzyka progresji choroby Ilub zgonu
w poréwnaniu z DOC (HR=0,62, p<0,00/);

o wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (3,5 mies. vs 2,8 mies.);

o odsetek chorych, ktorzy przezyli | rok bez progresiji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (21% vs 6%);

e w zakresie ocen dotyczacych jakosci zycia obserwowano poprawe HRQoL w grupie NIVO
oraz pogorszenie HRQoL w grupie DOC

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 wystepowaly istotnie statystycznie

rzadziej w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (odpowiednio: 7% vs 55% pacjentéw).

Niwolumab jest opcja kosztowo-efektywna przy wyiszym niz oficjalnie przyjety przez AOTMIT
ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest ogélnq tendencjq dla terapii stosowanych
w leczeniu nowotworéw

Whyniki analizy ekonomicznej wykazaly, iz niwolumab jest lekiem, ktory przynosi choremu korzysci zdrowotne
w postaci wydtuzenia zycia o ponad rok oraz poprawy jakosci zycia [12]:

e w grupie niwolumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do
docetakselu w zakresie zaréwno przezycia catkowitego (OS), jak i przezycia bez progresji

choroby (PFS).

e stosowanie niwolumabu powodowato wydtuzenie zycia o ponad rok (1,07 LYG) oraz niemal
rok w peinym zdrowiu (0,90 QALY) w poréwnaniu do docetakselu.

e wyizsze koszty stosowania niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem wynikaty m.in. z 2,5-krotnie
dituzszego stosowania niwolumabu (47,5 tyg. vs 19,] tyg), co wynika z wydtuzenia czasu do

progresii.




» koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie ||| GTGN

natomiast koszt dodatkowego roku zycia — ||| | GGG

Niwolumab jest opcja kosztowo-efektywna przy wyzszym niz oficjalnie przyjety przez AOTMIT ujednolicony

prog opfacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest ogdlna tendencja dla terapii stosowanych w leczeniu
nowotworow. Wysoka wartos¢ wspofczynnika ICUR, wynika m.in. z dtuiszego czasu stosowania leku
(wydtuzenie przezycia bez progresji choroby) oraz roéznicy cenowej pomiedzy porédwnywanymi lekami, tj.
innowacyjnym leczeniem niwolumabem, a terapia docetakselem, ktéry jest lekiem starej generacji o wysokiej
toksycznosci (dostepny na rynku od lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworow ztosliwych,
w tym m.in. raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zotadka, raka gtowy i szyi oraz NDRP), a
przy tym jest jedyna dostepna opcja terapeutyczna dla wnioskowanej populaciji.

Dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego zwiqzane z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej
terapii o udowodnionej, wyiszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego
standardu leczenia chorych w Polsce

W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ docelowej populacii chorych oszacowano na |||l chory<h
odpowiednio w |, Il i [ll roku analizy. Finansowanie niwolumabu w ramach projektowego programu lekowego
zwiazane jest z dodatkowymi obciazeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na poziomie |||}

I ¢ <o'cjnych latach horyzontu czasowego [I13].

Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej, wyzszej
skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia, rekomendowanej przez
autorow najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2016). Tym samym wprowadzenie programu lekowego
dla niwolumabu bedzie miato wptyw m.in. na zwigkszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co
wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21| sierpnia 2009
r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”. Wprowadzenie
finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja dostgepu do innej, co najmniej rownie skutecznej opcji
terapeutycznej: obecnie w Polsce w Il linii leczenia pfaskonabtonkowego NDRP dostepny jest jedynie
docetaksel. W zwiazku z powyiszym, leczenie tego typu nowotworu w Polsce stanowi obszar
niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu, jaki dokonat sie¢ w tej dziedzinie w
ostatnich latach. Prognozowane wydatki przedstawiaja zatem konsekwencje finansowe leczenia Scisle
okreslonej populacji chorych, u ktéorych wnioskowana terapia moze by¢ uznana za priorytet w ramach
ograniczonych $rodkéw budzetowych NFZ.

Podsumowujac, niwolumab, stanowi istotny postep w leczeniu raka ptuca, dajac szanse¢ poprawy rokowania

pacjentom, ktérzy rozwineli progresje po wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem standardowej
chemioterapii.

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 s$wiat medycyny
i poprawiaja komfort zycia pacjentow. Niwolumab otrzymat réwniez nagrode Prix Galien USA 2015, jako
Najlepszy Produkt Biotechnologiczny.
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