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ANTECEDENTES

'!1:0 Como se observa en el estudio CheckMate 017 (Brahmer NEJM 2015), Nivolumab (Opdivo®)
aumenta significativamente la SG, TRO y SLP, con un perfil de seguridad favorable, frente a
tratamiento, docetaxel, en pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado
(estadios IlIb/IV) de histologia escamosa, después de quimioterapia previa (CPNM-SQ-2L),
duplicando la SG frente a docetaxel (Reckamp WLCC 2015).

100
90
80
70
60

12-month OS rate=42%

Docetaxel
n=137

Nivolumab
n=135

moSs, mos 9.2 6.0
(95% CI (7.33,12.62)  (5.29,7.39)

# events 103 122

HR=0.62 (0.48, 0.81); P=0.0004

18-month OS rate=28%

et

12-month OS rate=24%

Nivolumab

9
> 50
o 4
30
20
10
0 T
0 3
Number of Patients at Risk
Nivolumab 135 113
Docetaxel 137 104

T
6

86
69

T
9

69
46

12

a7
33

™ 18.month OS rate=130" _Docetaxel
T T T T T 1
15 18 21 24 27 30 33
Time (mos)
a1 a7 25 14 [ 0 1]
22 17 1" T 3 1 1]

Minimum follow-up for survival: 18 months

® La calidad de vida en los pacientes tratados con nivolumab mejoro de forma significativa
respecto al estado basal (Reck ECC 2015), asi como los sintomas de la enfermedad (Gralla IASLC

2015).

e Hipodtesis: Ademas del beneficio clinico, éies coste-efectivo nivolumab en Espafna, comparado

frente a un medicamento con precio de referencia?.
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OBJETIVO Y ESTRUCTURA

e Objetivo: evaluar el coste-efectividad de nivolumab (Opdivo®) frente al estdndar de

tratamiento, docetaxel, en pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
avanzado (estadios Illb/IV) de histologia escamosa en Espafia que han progresado a
una primera linea de quimioterapia (CPNM-SQ-2L).

e Se utiliza la recomendacion del NICE de evaluar los costes y resultados clinicos en
oncologia durante la supervivencia del paciente mediante un modelo econémico que
evalua:

* Los beneficios en salud:

e AVG: Convierte SG en anos de vida ganados
* AVAC: Convierte SG y CV en anos de vida ajustados por calidad
* Todos los costes relevantes (no solo adquisicidon) durante la supervivencia.

* Los resultados se presentan como ratio coste-efectividad incremental (RCEI) y como ratio
coste-utilidad incremental (RCUI) mediante las siguientes formulas:

Coste con nivolumab —Coste con docetaxel Coste con nivolumab —Coste con docetaxel
RCEI= RCUI=

AV G con nivolumab —AVG con docetaxel AV AC con nivolumab —AVAC con docetaxel
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i;":pr BENEFICIOS EN SALUD Y OTROS ASPECTOS

Eficacia: se utilizan las curvas de PFS y SG del
Ensayo clinico CheckMate 017 (Brahmer NEJM
2015), que se extrapolan a mas largo plazo
con formulas matematicas. Uore de
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e La frecuencia de acontecimientos adversos (AA) grado 3-4 se extrajo del ensayo
clinico CA209-017 (Brahmer NEJM 2015) (considerando sélo aquellos con incidencia >
5%).

e Elimpacto en la calidad de vida de los pacientes se extrajo del ensayo clinico CA209-
017 (Brahmer NEJM 2015) , mediante el cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D.

Otros aspectos metodologicos
® Se evalla el coste-efectividad para el pagador (Sistema Nacional de Salud, SNS).

e El resto de parametros siguieron las recomendaciones para la realizacion de
evaluaciones econémicas en Espaia (Lopez Bastida GS 2010).
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ﬁ i, CONSUMO DE RECURSOS y COSTES ASOCIADOS (1)
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e Un panel nacional de tres oncologos, expertos en el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmdn, validaron y consensuaron la practica clinica habitual,
obteniendo el consumo de recursos sanitarios.

® Los costes considerados fueron:
 Consumo farmacoldgico en 2L y 3L.
* Administracion de los tratamientos en 2L y 3L.
*  Manejo de AA (grado 3-4) en 2L, con incidencia = 5%, obteniendo el coste del
panel de expertos.
e Manejo y seguimiento de la enfermedad: (hospitalizacidon, visitas médicas,
pruebas de laboratorio y técnicas de diagndstico por imagen)
* En el estado pre-y post-progresion del paciente
* Y cuidados terminales en los dias previos al fallecimiento (end of life care).

® Los costes unitarios se obtuvieron de una base de datos de costes sanitarios
nacionales (eSalud), y los costes de los medicamentos de la base de datos del
Colegio de Farmacéuticos (Botplus).
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f.., CONSUMO DE RECURSOS y COSTES ASOCIADOS (2)
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 Consumo farmacolégico en 2L y 3L: incluyd el coste de adquisicion y el coste de
administracion (una visita a hospital de dia en oncologia):

* A Precio de Venta del Laboratorio (PVL) notificado, sin IVA, aplicando la
deduccidn correspondiente establecida por el Real Decreto Ley (RD) 8/2010:

* Precio notificado es superior al que realmente paga el SNS.

e Utilizando la Duracion media de tratamiento de nivolumab y docetaxel, segun
el ensayo clinico CA209-017, a sus posologias de ficha técnica:

* Nivolumab: 3 mg/kg IV durante 60 minutos, cada 2 semanas.
* Docetaxel: 75 mg/m? IV durante 60 minutos, cada 3 semanas.

Deduccion
PVL con

Principio activo Nombre comercial y presentacion segun RD-Ley

8/2010

deduccion

DOCETAXEL ACCORD EFG (20MG/ML 1
Docetaxel ; 43,97€ - 43,97€
VIAL CONCENTRADO PERFUSION 1 ML)

Nivolumab OPDIVO (40MG 1 VIAL 4 ML) 570€ 7,50% 527,25€

Nivolumab OPDIVO (100MG 1 VIAL 10 ML) 1.425€ 7,50% 1.318,13€

PVL: precio de venta del laboratorio. Asuncién: 70 kg de peso y 1,7 m? de superficie corporal
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RESULTADOS DEL CASO BASE

La tasa de supervivencia en el primer y 22 ano, respectivamente, fue: 44% y 25% (nivolumab)

versus 25% y 10% (docetaxel).

Con la metodologia utilizada, se observa que la administracion de nivolumab como 22 linea de
tratamiento en pacientes con CPNM avanzado de células escamosas seria una opcion mas
efectiva, que aportaria 2,02 AVG frente a 0,91 AVG con docetaxel, con un coste superior a
docetaxel, medicamento con precio de medicamento genérico.

Los ratios estimados fueron 36.792€/AVG y 49.867€/AVAC adicional, que resultarian inferiores
al utilizar el precio financiado de nivolumab (Aprox. 30.000€/AVG).

Concepto | Nivomab | Docetaxel | Diferencia

Costes de tratamiento

Costes de administracion

Costes de manejo y seguimiento de la enfermedad
Costes asociados a los AA

Costes de los tratamientos de 32L: costes de adquisicion

Costes de administracion
Costes totales
AVG
AVAC

Ratio Coste-Efectividad Incremental (€/AVG) (nivolumab vs docetaxel)

Ratio Coste-Utilidad Incremental (€/AVAC) (nivolumab vs docetaxel)
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36.257€ 1.770€ 34.487€
1.951€ 940€ 1.010€
27.795€ 14.121€ 13.674€
5€ 610€ -605€
1.231€ 9.095€ -7.864€
311€ 454€ -144€
67.550€ 26.990€ 40.559€
2,02 0,91 1,10
1,38 0,57 0,81
36.792€/AVG
49.867€/AVAC
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CONCLUSIONES

e Nivolumab resulté mas eficaz que docetaxel para el tratamiento en 2L del CPNM
de células escamosas. En ausencia de umbral oficial en Espafia y considerando el
umbral del NICE (<65.000€/AVAC) (NICE 2012), para farmacos oncolégicos con
criterios end-of-life (aplicables a nivolumab), esta terapia resultaria coste-efectiva.

e En la siguiente tabla se recogen estos criterios establecidos por el NICE (NICE
2009), asi como los motivos que justificarian que nivolumab puede considerarse
un tratamiento “End of life”.

Datos disporibles

3 N TE T ET [ RS ERRT 6 [T o RN ETE R LW [ [ ) I ERNe a8 Los pacientes con CPNM avanzado o metastdsico SQ tienen una

esperanza de vida, normalmente menor de 24 meses. esperanza de vida menor de 24 meses (HSCIC 2013).

0 =10 R TR S TV T LT Col = IS BT T (=T L I [T (e e TERGCIEAEIN. La mediana de SG del estudio CA209-017 es de 9,2 meses con
ey [ LAY (U1 Lo e i =Tl =W W 10 =1 | (o0 (=00 E W U oI (=Ll - nivolumab comparado con los 6,0 meses para docetaxel (Brahmer
o) 1 L (= I R | R T (e SR I e T [T (e [y B | I ele [y [ E = e e i NEJM 2015). Esto significa que nivolumab aumenta la esperanza de
los tratamientos disponibles en ese momento. vida en mas de 3 meses comparado con docetaxel.

ST ETE T LS E TV o] g F £ [ [o BB ) [6 [T 1 [T ERT T TG EN  La poblacion de pacientes elegible para el tratamiento con nivolumab

poblacion de pacientes estimada para Espafia es pequefia, consistente en aproximadamente

2.000 pacientes (Ortega-Joaquin ISPOR 2016)
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