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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza racjonalizacyjna.

INDEKS SKROTOW

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

RSA Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Agreement)
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Niwolumab (Opdivo@) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza racjonalizacyjna.

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéow finansowania
lekéw, wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania ze $rodkow
publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego u dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem

nerkowokomorkowym (RCC) w ramach uzgodnionego programu lekowego leczenia niwolumabem.
Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet dotyczacej finansowania ze $rodkow
publicznych niwolumabu (Opdivo®). W analizie przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie w latach 2017—
2019 spowoduje oszczednosci wramach budzetu na refundacje pozwalajgce pokryé koszty refundacji

wnioskowanej terapii.

Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg niwolumabu stanowié¢
bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSA) oraz wprowadzenie na rynek

leku generycznego zawierajgcego trastuzumab.
Wyniki

Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w ramach budzetu

na refundacje lekéw w pierwszych latach finansowania.

Catkowity wzrost wydatkéw na refundacje lekéw w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
oszacowany zostat na 14,9 min zt w 2017 roku, 51,2 min zt w 2018 roku oraz 69,2 min zt w 2019 roku, zas

sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu refundacji wynoszg 135,3 min zi.

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka, prognozowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacja lekéw wynosza |l z' w 2017 roku, NN
2018 roku i | W roku 2019, za$ sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu refundacji

wynosza I

Wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab spowoduje oszczednosci na refundacje
lekow w wysokosci 40,5 min zt w kazdym roku horyzontu analizy. £gczne oszczednosci w latach 2017-2019

wyniosg 121,6 min zt
Whioski

Proponowana umowa podziatu ryzyka oraz wprowadzenie na rynek leku generycznego w grupie limitowej 1082.0
mogg wygenerowaé w catym horyzoncie analizy oszczednosci dla ptatnika publicznego pozwalajgce na pokrycie

dodatkowych wydatkéw zwigzanych z refundacjg niwolumabu (Opdivo®).
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Niwolumab (Opdivo@) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza racjonalizacyjna.

PROBLEM ZDROWOTNY

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) to przewaznie ztosliwy nowotwor nerki,
cechujgcy sie agresywnym przebiegiem. Nowotwor ten w wiekszosci przypadkéow wywodzi sie z
komodrek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, rzadko z innych struktur nerki.
Szerzy sie drogg naczyn chtonnych i zylnych, tworzac przerzuty w weztach chionnych, ptucach
watrobie, mézgu i kosciach. Rak nerkowokomorkowy przyjmuje w klasyfikacji ICD-10 oznaczenie C-
64. Nowotwory nerek stanowig okoto 2—-3% zachorowan na nowotwory ztosliwe u 0séb dorostych. Z
kolei RCC jest najczesciej wystepujacym nowotworem nerek, odpowiedzialnym za 90% wszystkich

zmian nowotworowych w obrebie tego narzadu. [1]

Wediug aktualnej klasyfikacji zaproponowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization) wyréznia sie kilka wariantow histologicznych RCC, okreslanych na
podstawie badania mikroskopowego wycinka tkanki nowotworowej oraz badan genetycznych. Do
najczesciej wystepujagcymi typow RCC nalezg rak jasnokomérkowy, brodawkowaty i chromofobny.
Sposréd wymienionych typow rak jasnokomorkowy (ccRCC) cechuje sie najwyzszym stopniem
zaawansowania, w tym obecnoscig odlegtych przerzutéw oraz najwyzszym stopniem ztosliwosci

histologicznej w momencie wykrycia. Stanowi 75-80% wszystkich nowotworéw nerki. [1]

Rak nerkowokomoérkowy w poczatkowym okresie rozwija sie bezobjawowo. Klasyczna triada
objawéw: krwiomocz, bél oraz namacalny guz wystepuje u okoto 10% pacjentéow. Pojedynczo, kazdy z
typowych objawdw obserwowany jest u 50-60% pacjentow (krwiomocz), 40% pacjentow (bol) i 30-
40% pacjentéw (namacalny guz). Pozostate objawy sg wysoce niespecyficzne tj. gorgczka, nocne
poty, utrata wagi czy ogdlne zte samopoczucie. U okoto 2% mezczyzn w przebiegu RCC wystepujg
zylaki powrézka nasiennego. U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedace
wynikiem wydzielania przez guz substancji biologicznie czynnych tj. renina. erytropoetyna, glukagon,
insulina, parathormon, gonadotropiny, hormon ACTH podobny, aldosteron lub cytokiny. Mogg one
powodowac¢ m.in. podwyzszenie cisnienia krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen.
Choroba rozwija sie etapowo. W | stopniu zaawansowania guz osigga wielko$¢ ponizej 7 cm w
najdtuzszym wymiarze, i jego wystepowanie ograniczone jest wylgcznie do nerki. W przypadku Il
stopnia zaawansowania, guz wystepuje rowniez wylgcznie w nerce, jednak jego wielkos¢ przekracza
7 cm w najdiuzszym wymiarze. W dalszym przebiegu choroby guz rozrastajgc sie¢ nacieka gtdéwne zylty
oraz gruczot nadnercza, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden z okolicznych weztéw chtonnych (lll
stopien zaawansowania). Ostatecznie guz rozrasta sie poza powiez nerkowg, zajmujgc wiecej niz

jeden wezet chfonny i tworzac przerzuty do innych narzadéw (etap V).

Przyjmuje sie ze >50% przypadkdow RCC diagnozowanych jest przypadkowo, bezinwazyjnymi
metodami obrazowania w ramach rutynowych badan lub wyniku wystepowania u pacjentéw licznych

niespecyficznych objawow.
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Najwiekszg czutos¢ w ocenie rokowania pacjenta ma zastosowanie modelu tgczgcego kilka réznych
czynnikéw prognostycznych. Modelem najczesciej uzywanym do oceny chorych z zaawansowanym
RCC jest skala MSKCC (ang. Memorial Solan-Ketting Cancer Center) zwana skalg Motzera, w ktérej
uwzgledniono nastepujgce czynniki ryzyka:

e Stan sprawnosci wg. Karnofskiego <80%

e Poziom LDL>1,5xULN

¢ Niedokrwisto$¢ (poziom Hdb<LLN)

e Poziom skorygowanego Ca > 10 mg/ dl

e Czas od pierwotnego rozpoznania < 12 miesiecy. [1].

Liczba wystepujgcych czynnikow ryzyka daje wynik przydzielajgcy pacjenta do jednej z trzech
kategorii:

¢ rokowanie korzystne (0 czynnikéw),

e posrednie (1-2 czynniki)

e iniekorzystne (=3 czynniki).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie klinicznej [1].
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INTERWENCJA OCENIANA

Niwolumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC17. [2]

Mechanizm dziatania: Ludzkie przeciwciato monoklonalne (HuMAb) klasy IgG4 ukierunkowane
przeciw receptorowi zaprogramowanej smierci-1 (PD-1, ang. programmed cell death-1), blokujgce
jego oddziatywanie z ligandami (PD-L1 i PD-L2). Ligandy PD-1 i PD-2 wystepujg w komorkach
prezentujacych antygen, mogg rowniez ulega¢ ekspresji w komoérkach znajdujgcych sie w
mikrosrodowisku guza. Potgczenie liganda z receptorem prowadzi do zahamowania proliferacji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Tym samym niwolumab poprzez zwigzanie sie z receptorem
PD-1 uniemozliwia zahamowanie przeciwnowotworowej reakcji immunologicznej. W badaniach in vivo

zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 prowadzito do zmniejszenia wzrostu guza. [2]

Wskazania do stosowania: Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu zaawansowanego

raka nerkowokomadrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych. [2]

Ponadto niwolumab posiada rejestracje w nastepujgcych wskazaniach:
¢ leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych,
e leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. [2]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Nie zaleca si¢ zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub

przerwanie leczenia. [2]

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie

jest tolerowane przez pacjenta. [2]

Status rejestracyjny: Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka i miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego
raka piluca zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb przez Komisje Europejskg dnia 19 czerwca 2015 r.
W dniu 4. kwietnia 2016 r. Komisja Europejska zezwolita na dopuszczenie do obrotu na terytorium

catej Unii Europejskiej niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. [1]
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Status refundacyjny w Polsce: Obecnie preparat Opdivo® nie jest objety refundacjg ze $rodkow
publicznych w Polsce, w ramach leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki. [3]

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie klinicznej [1].
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WYDATKI PLATNIKA ZWIAZANE Z REFUNDACJA PREPARATU
OPDIVO®

Pozytywna decyzja o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu w populacji dorostych z
rakiem nerkowokomérkowym po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, spowoduje wzrost wydatkow

pfatnika publicznego w ramach budzetu na refundacje lekéw w pierwszych latach finansowania.

Wzrost wydatkdéw na refundacje lekéw w tym okresie bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
oszacowany zostat na 14,9 min zt w 2017 roku, 51,2 min zt w 2018 roku i 69,2 min zt w 2019 roku.

Catkowity wzrost wydatkéw na refundacje lekéw w latach 2017-2019 wyniesie 135,3 min zt (Tabela

1).

Tabela 1.
Wyniki analizy wplywu na budzet — wydatki inkrementalne

Kategoria wydatkow 2017 2018 2019 2017-2019

Catkowite wydatki inkrementalne
(uwzgledniajace koszty lekéw, podania lekow,

A : S N 16,9 min zt 54,6 min zt 73,4 min zt 144,8 min zt
monitorowania pacjentéw oraz leczenia
zdarzen niepozadanych)
Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg 14.9 min zt 51.2 min zt 69.2 min zt 135,3 min zt

lekow

Szczegotowy opis przeprowadzonego oszacowania zostat zawarty w analizie wplywu na budzet
ptatnika [4].
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Niwolumab (Opdivo“i‘) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza racjonalizacyjna.

OSZCZEDNOSCI PLATNIKA POZWALAJACE NA POKRYCIE
WYDATKOW ZWIAZANYCH Z REFUNDACJA NIWOLUMABU

Instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny

Oszczednosci ptatnika publicznego w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki wynikajace z wprowadzenia

umowy podziatu ryzyka oszacowane w ramach analizy wptywy na budzet wynosza ||l w 2017,

I v 2018 i \ roku 2019, dajac tacznie |l oszczednosci.

Ponizej przedstawiono wielkos¢ prognozowanych wydatkéw inkrementalnych ogétem zwigzanych
z refundacjg niwolumabu (Tabela 2) w zestawieniu z oszczednosciami uzyskanymi w wyniku realizaciji

umowy RSA.

Tabela 2.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego ogétem zwigzane z refundacja niwolumabu przy uwzglednieniu RSA

2017 2018 2019 2017-2019

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacja
lekow bez uwzglednienia RSA (wyniki analizy 14,9 min zt 51,2 min zt 69,2 min zt 135,3 min zt
wplywu na budzet dla niwolumabu)

Oszczednosci wynikajace z uwzglednienia RSA

I
Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacja
lekéw po uwzglednieniu oszczednosci I

zwiagzanych z RSA

Wprowadzenie na rynek leku generycznego w ramach grupy limitowej 1082.0

Kolejnym Zzrédtem oszczednosci pozwalajagcym na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg
niwolumabu stanowi¢ bedzie wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab
(grupa limitowa 1082.0). W tabeli ponizej przedstawione zostaty podstawowe informacje dotyczace
preparatu zawierajgcego trastuzumab, ktérego ochrona patentowa wygasta oraz zatozenie terminu

mozliwego objecia refundacjg jego odpowiednika w Polsce (Tabela 3).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 11
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Tabela 3.
Podstawowe informacje — trastuzumab
Preparat Termin Zalozony termin
Substancja oryginalny, . wygasniecia refundacji 2
czynna podmiot ElEs e ochrony odpowiednika iR EE
odpowiedzialny patentowej leku w Polsce
Herceptin® Programach leczenia raka
Trastuzumab Roc%e ’ piersi i zaawansowanego raka Lipiec 2014 Styczen 2017 [5-7]

zotgdka

Zgodnie z ustawg dotyczacg refundacji lekéw z dn. 12 maja 2011 roku, ,Urzedowa cena zbytu, [...]
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej
ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu’ [8]. W zwigzku z tym, ze
preparat Herceptin jest jedynym refundowanym preparatem w grupie limitowej 1082.0, wprowadzenie
leku generycznego spowoduje spadek kosztow refundacji lekow z wspomnianej grupy limitowej

0 przynajmniej 25%.

Na podstawie danych dotyczgcych liczby sprzedanych opakowan preparatu Herceptin w okresie od
lipca 2012 do stycznia 2016 [9], przyjeto ze miesieczne zuzycie trastuzumabu w okresie luty 2016 —
grudzien 2019 bedzie réwne Sredniemu zuzyciu z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne byly
dane sprzedazowe (luty 2015-styczen 2016). Zatozenie to ma charakter upraszczajgcy i jest
jednoczesnie rozwigzaniem konserwatywnym, analizowane trendy wskazujg na tendencje wzrostowg
zuzycia ocenianych lekéw (wieksze zuzycie preparatu oznacza potencjalnie wieksze oszczednosci w
sytuacji wprowadzenia na rynek odpowiednika preparatu Herceptin). Przy zatozeniu, ze wprowadzenie
leku generycznego obnizy obecny limit finansowania o 25%, stworzono prognoze wydatkéw ptatnika
publicznego. Prognozowane wartosci refundacji w obu scenariuszach oraz oszczednosci wynikajgce

z wprowadzenia na rynek jednego z lekdw generycznych, opisano w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Prognozowana wartos¢ refundacji lekéw w grupie 1082.0 przy zatlozeniu wprowadzenia na rynek leku generycznego
Kategoria wyniku 2017 2018 2019 2017-2019
Prognoza sprzedazy jednostek (mg) 16 988 797 16 988 797 16 988 797 50 966 392

Prognozowana wartos¢ refundacji - scenariusz

N 279,4 min zt 279,4 min zt 279,4 min zt 838,2 min zt
istniejacy

Prognozowana wartos¢ refundacji - scenariusz

nowy 238,9 min zt 238,9 min zt 238,9 min zt 716,7 min zt

Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia leku

generycznego 40,5 min zt 40,5 min zt 40,5 min zt 121,6 min zt
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Niwolumab (Opdivo“”) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza racjonalizacyjna.

PODSUMOWANIE

Pozytywna decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu stosowanego w leczeniu raka
nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentdow po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego w ramach budzetu na refundacje lekéw w pierwszych latach
finansowania. Catkowity wzrost wydatkéw na refundacje lekédw w tym okresie bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka oszacowany zostat na 14,9 min zt w 2017 roku, 51,2 min zt w 2018 roku oraz
69,2 min zt w 2019 roku, za$ sumarycznie w czasie analizowanego trzyletniego czasu refundac;ji

wynosza 135,3 min zt.

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka,
prognozowane wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg lekow wynoszg

I v 2017 roku, | v 2018 roku i | W roku 2019, za$ sumarycznie w czasie

analizowanego trzyletniego czasu refundacji wynosza ||| | IR

Wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajgcego trastuzumab spowoduje oszczednosci na
refundacje lekéw w wysokosci 40,5 min zt w 2017 roku, 40,5 min zt w 2018 roku oraz 40,5 min z
w 2019 roku. Laczne oszczednosci w latach 2017-2019 wyniosg 121,6 min zi.

W analizie przyjeto zatozenie, ze srodki uzyskane w latach poprzednich zostang uzyte do
uzupetnienia srodkow w kolejnych latach. Sumarycznie przyjete rozwigzania przyniosg 157,9 min zt

oszczednosci (Tabela 5).

Tabela 5.
Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej

Kategoria wyniku 2017 2018 2019 2017-2019

Wydatki inkrementalne zwiazane z refundacjg lekéw bez
uwzglednienia RSA (wyniki analizy wplywu na budzet dla 14,9 min zt 51,2 min zt 69,2 min zt 135,3 min zt
niwolumabu)

Wydatki inkrementalne na refundacje lekéw po
uwzglednieniu oszczednosci zwigzanych z RSA I I I L

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek leku

generycznego w grupie limitowej 1082.0 40,5 min zt 40,5 min z 40,5 min zt 121,6 min zt

Réznica wydatkow i oszczednosci I I S .
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 6.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy
racjonalizacyjnej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien
ztoZzenia wniosku, co najmniej w Zzakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 4

§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:

1. przedstawienie rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz. 4
dowodzgcymi zasadnos$ci tych rozwigzan

2. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

, Rozdz. 4
oszacowan (...)

3. wyszczegdlnienie wszystkich zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4

4. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich

ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) Dokument stanowi zatacznik do analizy

§7.2

Jezeli rozwigzania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg
tworzenie odrebnych grup limitowych dla refundowanych technologii,
analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§7.3

Jezeli rozwigzania, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 1, obejmujg

kwalifikacje refundowanych technologii do wspodlnej grupy limitowej,

analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodow spetnienia Nie dotyczy
kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy i wymogu, o ktérym

mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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