Streszczenie analiz farmakoekonomicznych
Opdivo® (niwolumab)

Proponowane wskazanie refundacyjne: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych (2 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 nieptaskonabtonkowy jest rozpoznawany u ok. 60% chorych. Rak ptuca u ok. 60% chorych
rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym (llIB lub IV) uniemozliwiajacym zastosowanie leczenia
radykalnego [I, 2].

Pomimo dos¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca, ograniczenia refundacyjne
znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do leczenia, co w pofaczeniu ze specyfikaq schorzenia daje
niewielkie szanse na przezycie — nizsze w poréwnaniu do wiekszosci krajow Europy. Aktualnie w Polsce pacjenci
z niepfaskonabtonkowym NDRP po nieskutecznosci chemioterapii sposrod zalecanych opcji terapeutycznych
moga by¢ leczeni docetakselem i gemcytabing w ramach katalogu chemioterapii oraz pemetreksedem,
erlotynibem i gefitynibem w ramach programu lekowego B.6. oraz afatynibem w ramach programu lekowego
B.63. przy czym erlotynib, gefitynib i afatynib moze by¢ stosowany wylacznie w subpopulacji chorych z
potwierdzong mutacja genu EGFR.

Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej

potrzebujacym chorym, ktorzy moga odnies¢ najwiecej korzysci ze stosowania niwolumabu, co jest zgodne z
wynikami analizy klinicznej [4]. Jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu pfatnika publicznego.
Whioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) [5].

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®), jest nowa, obiecujaca immunoonkologiczna opcja

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

Niwolumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (I1gG4),
ktére wiaze sie z receptorem zaprogramowanej s$mierci-l (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, jako skuteczna opcja leczenia chorych z rakiem ptuca w najnowszych
migedzynarodowych wytycznych NICE 2016 i NCCN 2016 [6, 7].

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii choréb
nowotworowych na $wiecie. 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 [8, 9].

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 Il fazy (badanie rejestracyjne CheckMate
057) [9] przeprowadzono porownanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu i
docetakselu w leczeniu dorostych chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Do
analizy skutecznosci wiaczono 582 chorych, z czego 292 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 290 — DOC.



Do analizy bezpieczenstwa wiaczono 555 chorych, z czego 287 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 268 —
DOC.

Niwolumab cechuje sie¢ wieksza skutecznoscia w zakresie poprawy catkowitego przezycia (OS) przy
znacznie lepszym profilu bezpieczenstwa w stosunku do docetakselu oraz korzystnym wplywie na
jakos$¢ zycia (zaréowno w kontekscie zmniejszenia uciazliwosci objawdw zwiazanych z rakiem ptuca jak i
poprawy funkcjonowania pacjentow). Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz [4]:

e mediana catkowitego przezycia dla NIVO wynosi 12,2 mies. vs. 9,5 mies. dla DOC

e odsetek rocznych przezy¢ wynosi 51% w grupie NIVO w poréwnaniu 39% w grupie DOC
e odsetek 2-letnich przezyé¢ wynosi 29% w grupie NIVO w poréwnaniu 6% w grupie DOC
e odsetek obiektywnych odpowiedzi dla NIVO wynosi 19% vs. 16% dla DOC

e odsetek PFS po | roku wynosi 19% w grupie NIVO w poréwnaniu 9% w grupie DOC

e odsetek PFS po 2 latach wynosi 12% w grupie NIVO w poréownaniu 1% w grupie DOC

e mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi 17,2 mies. w grupie NIVO w poréwnaniu 5,6 mies. 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: 10% vs 54% pacjentow).

Niwolumab jest opcjq kosztowo-efektywnq 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 zZycia oraz poprawy jakosci zycia [10]:

e stosowanie niwolumabu powodowato uzyskanie dwukrotnie wiekszej w porownaniu do
docetakselu liczby lat zycia (2,0 vs 1,1) i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (1,6 vs 0,8) oraz
pozwolito skuteczniej zapobiegac progresji choroby.

e stosowanie niwolumabu o prawie rok powodowato zaréwno wydtuzenie zycia (0,93 LYG) jak i
wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu (0,81 QALY) w poréwnaniu do docetakselu,

e wyisze koszty stosowania niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem wynikaty m.in. z 2 -krotnie
dtuzszego Sredniego czasu stosowania niwolumabu (59 tyg. vs 24 tyg.), co wynika z wydtuzenia czasu
do progresji,

» Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie ||| GTGNzG:

natomiast koszt dodatkowego roku zycia — ||| | GG

Niwolumab jest lekiem, ktdry przynosi choremu korzysci m.in. w postaci wydtuzenia zycia o prawie rok oraz
poprawy jakosci zycia. Wyniki analiz wykazaty, ze terapia niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem w
populacji dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy po nieskutecznosci chemioterapii | linii z udziatem pochodnych platyny, jest opcja kosztowo-
efektywna przy wyzszym niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ujednolicony prog optacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest ogdlng tendencja dla terapii stosowanych w leczeniu
nowotworow. Wysoka wartos¢ wspétczynnika ICUR wynika m.in. z dluzszego czasu stosowania leku
(wydtuzenie przezycia bez progresji choroby) oraz roéznicy cenowej pomiedzy poréwnywanymi lekami, tj.
innowacyjnym leczeniem niwolumabem, a terapia docetakselem, ktory jest lekiem starej generacji o wysokiej
toksycznosci (dostepny na rynku od lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworéow ztosliwych, w
tym m.in. raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zofadka, raka gtowy i szyi oraz NDRP).



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

Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niepfaskonablonkowym NDRP po wczesniejszej chemioterapii
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego jest zwiazane z dodatkowymi obcigzeniami dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, przy czym przyjete w analizie zatozenia przejmowania rynku maja
charakter konserwatywny i bezpieczny z punktu widzenia pfatnika publicznego.

Liczebno$¢ docelowej populacii chorych oszacowano na |||l chorych odpowiednio w I, I1'i 11l roku
analizy [11].

Przewidywane dodatkowe wydatki wiaza sig z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej,
wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji w porownaniu do aktualnego standardu leczenia, rekomendowanej
przez autordw najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2016, NCI 2016). Tym samym utworzenie nowego
programu lekowego dla niwolumabu bedzie miato wplyw m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej
populacji chorych, co wpisuje si¢ w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.
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