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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:08.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum
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Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Maciej Karaszewski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw interesow
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kayfanda (odevixibatum)
w ramach programu lekowego B.175. ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a
(ICD-10 Q44.7)".

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekéw:

a) Opdivo (nivolumabum),

b) Yervoy (ipilimumabum),

w ramach programu lekowego: B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20).

Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programdw polityki zdrowotne] oraz warunkdw

realizacji tych programéw z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania
nowotwordw gtowy i szyi.

Zakonhczenie posiedzenia.
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Ad 1. Tomasz Pasierski zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do lekéw Opdivo
i Yervoy, w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytqczeniu go z gtosowan
wramach  pkt. 3 porzgdku obrad. Zaden zpozostatych cztonkdw  Rady
nie zadeklarowat konfliktu intfereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Kayfanda (odevixibatum).

W trakcie tfrwania prezentacji do posiedzenia
dotgczyt Maciej Karaszewski, ktory
nie zadeklarowat konfliktu interesow.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli:. Roman Junik, Tomasz Pasierski,
Anna Socha-Banasiak i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Roman Junik i Anna Czerniecka-
Kubicka.

Rady doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Maciej Karaszewski, Roman Junik i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Prowadzenie posiedzenia przejat
Maciej Karaszewski.

Ad 3. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje odnoszgce sie
do lekdw Opdivo (nivolumabum) i Yervoy (ipilimumabum).

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny oraz przedstawiciela
pacjentow.

Projekty stanowisk dot. lekdw Opdivo i Yervoy przygotowali i przedstawili
Anna Socha-Banasiak i Marcin Kotakowski.

Po przeprowadzonej dyskusji Rady, w ktérej uczestniczyli: Katarzyna Galas,
Maciej Karaszewski, Marcin Kotakowski i Anna Socha-Banasiak, Prowadzqcy zarzqgdzit
gtosowania:

a) dot. leku Opdivo: Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi
na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 2 do protokotu).

b) dot. leku Yervoy: Rada 9 gtosami ,,za"”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi
na konflikt intereséw (10 osdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Andlityk Agencji przedstawit prezentacje dot. profilaktyki i wczesnego
wykrywania nowotwordw gtowy i szyi.

Projekt opinii Rady przedstawita Katarzyna Galas.
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Gtos zabrat Maciej Karaszewski, a nastepnie zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 5. Prowadzgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:25.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 173/2025 z dnia 1 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Kayfanda (odewiksybat) we wskazaniu leczenie
Swigdu u chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Kayfanda (odewiksybat), 200 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003288;
e Kayfanda (odewiksybat), 400 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003295;
e Kayfanda (odewiksybat), 600 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003301;
e Kayfanda (odewiksybat), 1200 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003318,
we wskazaniu: leczenie swigdu cholestatycznego u pacjentow z zespotem
Alagille’a (ALGS) w wieku 26 m.z., w ramach programu lekowego B.175 , Leczenie
chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
odewiksybatem (Kayfanda) do co najmniej kosztu terapii maraliksybatem
(Livmarli).

Rada uwaza za zasadne usuniecie z kryteriow wiqczenia do programu zapisu dot.
stezenia bilirubiny bezposredniej - decydujgcym parametrem w ALGS jest
stezenie kwasow zofciowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) jest wniosek o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kayfanda (odewiksybat)
wystepujgcego w postaci kapsutek twardych w dawkach 200 ug, 400 ug, 600 ug,
1200 ug wszystkie po 30 sztuk we wskazaniu leczeniu swigdu cholestatycznego
u pacjentow z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku 26 m.z., w ramach programu
lekowego B.175 ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)".
Whnioskowang kategoriq dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem
iart. 6 ust. 1 ustawy o refundacji) jest lek stosowany w ramach programu
lekowego bezptatnie w grupie limitowej istniejgcej 1292.0, odewiksybat.

Odewiksybat (ODV) jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem
transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter,
IBAT). Dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza
wychwyt zwrotny kwasow zotciowych i zwieksza ich klirens przez jelito grube,
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co prowadzi do zmniejszenia stezenia tych kwasow w surowicy. Doustna
zalecana dawka to 120 ug/kg masy ciata, przyimowana raz na dobe rano.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone przez EMA
w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach 19 wrzesnia 2024 r.:
leczenie swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.175 , Leczenie chorych z zespotem
Alagille’a (ICD-10 Q44.7)” refundowany jest inny lek z tej grupy od 1 lipca 2025 r.
inhibitor IBAT — maraliksybat (MRX).

Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, Alagille syndrome) to rzadko wystepujgcy, wrodzony,
wielonarzqdowy  zespdt charakteryzujqcy sie przewlektq cholestazq
wewngqtrzwqtrobowqg spowodowanqg zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych
przewodow zofciowych. Przewlekty swiqd skory jest jednym z najbardziej
ucigzliwych objawdw, znacznie obnizajgcym jakos¢ Zycia pacjentow,
w tym niemowlqt i matych dzieci. Leczenie obejmuje zarowno metody
farmakologiczne (np. kwas ursodeoksycholowy — UDCA, rifampicyna,
cholestyramina), jak i niefarmakologiczne, a w przypadkach opornych rozwaza
sie zabiegi chirurgiczne lub przeszczep wgqtroby. Nowoczesne terapie, takie
jak selektywne inhibitory transportera kwasow zofciowych (IBAT), wykazujg
obiecujgce wyniki w redukcji swiqdu u dzieci od 3. miesigca zycia
i sq przedmiotem intensywnych badan klinicznych. Czestos¢ wystepowania ALGS
szacowana jest na 1:30 000 do 1:50 000 zywych urodzen. W Polsce brak jest
doktadnych danych epidemiologicznych, a majgc na uwadze proporcje
populacyjne, szacuje sie, ze choroba ta moze dotyczyc¢ kilkudziesieciu do kilkuset
dzieci w skali kraju.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne dla leku Kayfanda (odewiksybat, ODV) stanowiq
obecnie przeciwswigdowe leczenie standardowe (So0C) oraz refundowany
od 1 lipca 2025 r. inhibitor IBAT — maraliksybat (MRX) w programie lekowym
B.175 (ICD-10 Q44.7).

Odewiksybat w tym wskazaniu nie byt dotgd oceniany przez AOTMIT.

Dowody naukowe

Istnieje jedno RCT ASSERT pordéwnujgce ODV+SoC vs PLC+SoC (Ovchinsky 2024)
wraz z jego przedtuzeniem ASSERT EXT (abstrakt konferencyjny Ovchinsky 2024a,
Ovchinsky 2024b oraz EPAR [European Public Assessment Report] Kayfanda)
dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia ODV w tej
populacji.

Do grupy badanej wifgczono 35 pacjentow, natomiast do grupy PLC 17.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana nasilenia drapania
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ocenianego przez opiekuna. Uzyskana srednia zmiana wyniku, obserwowana
po 6 miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -1,7 pkt.
w grupie ODV+SoC oraz -0,8 pkt. w grupie PLC+50C, co przektada sie na istotnie
statystycznie wiekszy efekt leczenia odewiksybatem dodanym do leczenia
standardowego w poréwnaniu do komparatora (MD=-0,9 (95% Cl: -1,4; -0,3);
p=0,0024). Spadek sredniego nasilenia swigdu ocenianego przez pacjenta
wyniodst -1,4 pkt. w grupie interwencji oraz -1,6 pkt. w grupie kontrolnej.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdoznic. Po 6 miesigcach leczenia
istotnqg klinicznie redukcje nasilenia drapania, zdefiniowanqg jako zmniejszenie
wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 54% chorych w grupie ODV+SoC oraz u 18%
pacjentow w grupie PLC+SoC, co przektadato sie na wynik znamienny
statystycznie.

W grupie ODV+SoC, po 6 miesigcach leczenia stezenie kwasow Zofciowych
w surowicy zmniejszyto sie do wartosci rownej Srednio 149 umol/l, zmiana
wyniosta -90 umol/l. W grupie PLC+SoC nastqgpit wzrost stezenia kwasow
Z6tciowych do wartosci 271 umol/l, +22 umol/l. Przektadato sie to na istotng
statystycznie przewage odewiksybatu, MD=-113 umol/l (95% Cl: -179; -47).

Po 6 miesigcach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, zaobserwowano w grupie
interwencji redukcje w zakresie: odsetka dni, w ktorych pacjent spat z opiekunem,
wymagat pomocy przy zasypianiu, wymagat uspokojenia. Dla kazdego
Z wymienionych parametrow, obserwowano rdznice na korzys¢ ocenianej
interwencji (ODV+SoC) osiggnieto istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano
widocznych zmian w zakresie wystepowania zottakdow. Jakosc zycia byta zblizona
w obu grupach. W fazie przedtuzonej ASSERT-EXT, pacjenci z grupy interwencji
(ODV+S0C) kontynuowali dotychczas stosowane leczenie a chorzy z grupy
kontrolnej (PLC+S0C) rozpoczynali aktywne leczenie ODV w dawce 120 ug/kg
dziennie (tj. grupa PLC/ODV +SoC). W obu analizowanych grupach chorych
odnotowano istotng redukcje nasilenia drapania, redukcje stezenia kwasow
Z6tfciowych o -139 umol/l, poprawe w zakresie zaburzen snu.

Dostepne dane wskazujq na porownywalng skutecznosc i bezpieczeristwo ODV vs
maraliksybat (MRX, Livmarli).

Poza tym istnieje jednoramienne badanie kliniczne Il fazy A4250-003
(NCT02630875, Baumann 2021) dot. oceny odewiksybatu w poftqczeniu
z leczeniem standardowym (ODV+SoC) w leczeniu pacjentow pediatrycznych
ze swigdem cholestatycznym oraz ustalenia odpowiedniego dawkowania
ww. leku (N=24, ale tylko 6 pacjentow z ALGS). Badanie to postuZyto jednak
do ustalenia skutecznej dawki leku w RCT ASSERT, ostatecznie wybrano dawke
120 ug/kg dziennie.

Wytyczne kliniczne
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EASL 2025 Polska/Europa: u dzieci z zespotem Alagille’a nalezy wtgczyc inhibitory
IBAT. Skutecznosc tych lekéw (maraliksybat i odewiksybat) w redukcji swigdu
i obnizaniu stezenia kwasow Zotciowych w surowicy poprzez przerwanie jelitowo-
wgqgtrobowego krgzenia kwasow Zdfciowych zostata potwierdzona odpowiednio
w badaniach ICONIC i ASSERT.

EASL 2024: inhibitory IBAT (tji. maraliksybat i odewiksybat) powinny
by¢ oferowane pacjentom z ALGS i cholestatycznym swigdem, gdy sq dostepne.
W badaniach ICONIC i ASSERT wykazano skutecznosc inhibitorow IBAT w redukcji
swiqdu i stezenia kwasow zotciowych oraz poprawie jakosci zycia.

NORD (National Organization for Rare Diseases, USA) 2024: w 2021 r.
maraliksybat (Livmarli) zostat dopuszczony przez FDA w leczeniu swigdu
u pacjentow z ALGS. W 2023 r. odewiksybat (Bylvay) zostat dopuszczany przez
FDA w nastepujgcym wskazaniu: leczenie swigdu u pacjentow z zespotem
Alagille’a w wieku >12 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce SoC
jest drozsze i wiqze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
znacznie przekracza prog uzytecznosci kosztowej 244 821 zt/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji stosowanie ODV+SoC w miejsce
MRX+SoC jest znaczqco drozsze.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy pozytywne Iub warunkowo pozytywne rekomendacje:
francuska HAS 2025, niderlandzka ZN 2025 oraz kanadyjska CDA-AMC 2025
(dotyczqca zawierajgcego odewiksybat produktu Bylvay). W rekomendacjach
tych wskazuje sie na zasadnosc refundacji odewiksybatu z uwagi na wykazang
korzysc klinicznq lub jego rownowaznosc kliniczng z maraliksybatem, zwracajgc
rownoczesnie uwage na niepewnos¢ danych uzyskanych w dotychczas
przeprowadzonych badaniach oraz koniecznosc¢ zawezenia kryteriow kwalifikacji
do leczenia i monitorowania jego skutecznosci. CDA-AMC uzaleznia decyzje
pozytywng od obnizenia ceny odewiksybatu do osiggniecia zrownania kosztow
refundacji  maraliksylibatu. Nalezy podkreslic, ze wiekszos¢ agencji
nie prowadzita oceny zasadnosci refundacji odewiksybatu w przedmiotowym
wskazaniu. Proces oceny wciqz trwa w brytyjskiej NICE, natomiast przedmiotem
whniosku jest produkt Bylvay.

Kayfanda (odewiksybat) (stan na 30.04.2025) jest dostepny jedynie w dwdch
sposrod krajow UE i EFTA — Austrii i Luksemburgu, a finansowany — wytgcznie
w Austrii, we wnioskowanym wskazaniu.

Gfodwne arqgumenty decyzji:

e Choroba ultrarzadka;
e Korzysci wykazane w badaniach naukowych;
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o Wytyczne kliniczne;

e Finansowanie rownie skutecznego, a tariszego leku z tej samej grupy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DAS.423.1.6.2025 ,Wniosek

o objecie refundacjg leku Kayfanda (odewiksybat) we wskazaniu leczenie $wigdu u chorych z zespotem Alagille’a
(ICD-10 Q44.7)”; data ukonczenia: 19.11.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 174/2025 z dnia 1 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. G 10 ml, GTIN: 05909991220518;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. ¢ 4 ml, GTIN: 05909991220501,

w ramach programu lekowego B.4.: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego

(ICD-10: C18-C20)7, tj.: w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita

grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidfowo sparowanych

nukleotyddw DNA (dMMR) lub z wysokq niestabilnosciq mikrosatelitarng (MSI-

H).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu
wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”: w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego, hieoperacyjnego raka jelita grubego w stopniu
zaawansowania Il lub IV, z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA (dMMR) lub z wysokqg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H). Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekdw
Opdivo i Yervoy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rak jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. W 90-95% przypadkow zachorowanie
na nowotwor ztosliwy jelita grubego jest sporadyczne, w pozostatych 5-10%
wystepuje podtoze dziedziczne. Niestabilnos¢ mikrosatelitarng (microsatellite
instability-high — MSI-H) wynikajgcq z zaburzern w genach odpowiadajgcych
za naprawe DNA (deficiencies in DNA mismatch repair — dMMR) stwierdza
sie u maksymalnie 15% pacjentow z nowotworem jelita grubego. U 3-5%

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 174/2025 z dnia 01.12.2025 r.

pacjentow z rakiem jelita grubego dMMR/MSI-H jest spowodowane zespotem
Lyncha - dziedzicznqg mutacjq w jednym z czterech gtdwnych genow MMR. Osoby
z zespotem Lyncha sq bardziej narazone na zachorowanie na raka jelita grubego,
endometrium (macicy), Zotqdka, jajnika i inne nowotwory.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow w 2022 roku na raka jelita
grubego zachorowafo 10,3 tys. mezczyzn i 8,5 tys. kobiet, czyli 57/100 tys.
mezczyzn i 44/100 tys. kobiet - co czyni raka jelita grubego trzecim co do czestosci
wystepowania nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. Niemal 95%
pacjentow stanowiq osoby powyzej 49 roku zycia. U 0s6b ponizej 40. roku zycia
w ostatnich latach odnotowano 15-procentowy wzrost zachorowan. W 2022
roku z powodu RJG zmarto prawie 12 tys. osob, w tym 6,8 tys. mezczyzni 5,1 tys.
kobiet, czyli 37/100 tys. mezczyzn i 26/100 tys. kobiet. Dostepne sq nastepujgce
technologie alternatywne: pembrolizumab oraz terapia standardowa,
obejmujgca schematy leczenia chemioterapiq (kapecytabina, 5-fluorouracyl,
leukoworyna, irinotekan, oksaliplatyna) takze z wykorzystaniem lekow
celowanych (bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab).

Wszystkie wyZzej wskazane terapie sq refundowane we wskazaniu rak jelita
grubego, przy czym pembrolizumab jest refundowany w ramach PL B.4.
we wskazaniu spojnym z wnioskowanym w zakresie obecnosci biomarkera
dMMR/MSI-H (w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
w stopniu IV, z potwierdzonym dMMR/MSI-H).

Nalezy uznac, iz dobdr komparatorow zalezy od stopnia zaawansowania
nowotworu. W IV stopniu zaawansowania za komparator nalezy uznac
pembrolizumab, a w stopniu Ill — terapie standardowg.

Dowody naukowe

W jedynym badaniu RCT, CheckMate 8HW, terapii poddano jedynie pacjentow
w IV stopniu zaawansowania, a jako komparator zastosowano terapie
standardowq. Brak jest bezposredniego porownania z komparatorem uznanym
za podstawowy dla IV stopnia zaawansowania — pembrolizumabem.

Ograniczenia badania CheckMate 8HW dotyczq braku publikacji danych
dotyczqcych przezycia catkowitego oraz braku zaslepienia (co moze wpfywac
na ocene punktu koricowego: jakos¢ Zycia w raportowanych wynikach).
Komparatory zastosowane w badaniu w ramach terapii standardowej
nie sq spdjne z polskq praktykg kliniczng (nie stosowano m.in. schematu CAPEOX
oraz panitumumabu).

Wyniki  porownania bezposredniego z terapiq standardowq opartg
na pochodnych platyny (CheckMate 8HW).

Wyniki badania CheckMate 8HW wskazujg, Ze stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z terapig standardowq przyczynito
sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) pacjentow
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Z potwierdzonym statusem dMMR/MIS-H. Poréwnanie NIV+IPI vs ST dla mediany
okresu obserwacji 47 mies.: HR=0,21 (95%Cl: 0,14, 0,31); mediana PFS byta ok.
dziesieciokrotnie dtuzsza w grupie NIV+IPl w pordwnaniu z grupg kontrolng (54,1
vs 5,9 miesigca).

W badaniu CheckMate 8HW leczenie schematem NIV+IPl w porownaniu do ST
wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka wystqgpienia zgonu, AE 3. lub 4. stopnia, SAE
(w tym 3. lub 4. stopnia) oraz TRAE.

Stosowanie NIV + IPI w poréwnaniu z ST wiqzato sie z IS wzrostem ryzyka
wystgpienia  nastepujgcych  TRAE: swiqdu, niedoczynnosci  tarczycy
i niedoczynnosci nadnerczy. Otrzymywanie NIV + IPl w poréwnaniu z ST wigzafo
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia TRAE takich
jak: biegunka, astenia, nudnosci. Natomiast pomiedzy terapiq NIV + IPl, a PEM
nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
AE ogotem, AE 3. lub 4. stopnia / AE 23. Stopnia, SAE ogotem, TRAE ogotem, TRAE
3.lub 4. stopnia / 23. stopnia i TR-SAE.

Wytyczne kliniczne

Polska wersja wytycznych NCCN (z kwietnia 2025 r.) wymienia terapie NIV+IPI
obok pembrolizumabu jako pierwszq linie terapii pacjentow z chorobg
zaawansowanq nieoperacyjng lub przerzutowq i potwierdzonym statusem
dMMR/MSI H. Chemioterapia jest opcjg w 1 linii tylko w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii. W wytycznych podkresla sie, ze dobdr
immunoterapii zalezy od aktualnych zasad finansowania terapii.

Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczgce farmakoterapii
przerzutowego raka jelita grubego (metastatic colorectal cancer) oraz raka
odbytnicy (rectal cancer) u pacjentow z potwierdzonq niestabilnoscig
mikrosatelitarng  wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR)

Pierwsza linia terapii pacjentow z chorobq przerzutowgq (stopien IV mCRC):

e pembrolizumab wykazat przewage nad standardowq chemioterapiq i lekami
celowanymi w leczeniu pierwszego rzutu i jest zalecany jako standardowa
terapia [l, A],

e niwolumab + ipilimumab wykazat lepszy PFS w poréwnaniu z chemioterapiq
u wczesniej nieleczonych pacjentow z MSI-H/dMMR mCRC, przy mniejszej
liczbie zdarzen niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem w stopniu 3-4 i jest
zalecany jako standardowa opcja terapeutyczna dla tych pacjentow.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczqce farmakoterapii

raka jelita grubego (colon cancer) u pacjentéw z potwierdzonqg niestabilnosciq

mikrosatelitarng  wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
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Pierwsza linia terapii pacjentow z chorobq zaawansowang (nieoperacyjng)
lub przerzutowq.

e W przypadku braku przeciwwskazari do immunoterapii i bez wczesniej
otrzymanej immunoterapii: niwolumab * ipilimumab, pembrolizumab,
dostarlimab, cemiplimab, retifanlimab, toripalimab, tislelizumab [kategoria 2A].
W przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie
niwolumab + ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczgce
toksycznosci (skojarzenie tych lekow jest zwiqzana z poprawq przeZycia.
W nieoperacyjnym lub przerzutowym RIJG ale tez z wyiszq toksycznosciq)
w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie
terapii po dwdch latach leczenia inhibitorami punktow kontrolnych

Wytyczne zalecajq terapie systemowq przy uzyciu chemioterapii tylko
w przypadku  przeciwwskazan/braku  kwalifikacji do  immunoterapii
lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji, uwzgledniajgcymi alternatywne
ceny z RSS dla lekow Opdivo i Yervoy, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
Zipilimumabem w miejsce komparatorow, tj. ST lub PEM jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ
dla poréwnania NIV+IPl vs ST wyniost , hatomiast
dla porownania NIV+IPI vs PEM wynidst . Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Oszacowana liczba pacjentéw, u ktorych bedzie stosowana wnioskowana

interwencja po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi w | oraz
w Il roku obowigzywania decyzji.

W analizie podstawowej wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS

spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o 24,24 min zt w | oraz o0 84,33 min zt w Il

roku refundacji,

Kluczowym ograniczeniem jest niepewnos¢ dotyczqca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatéw rynkowych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje: brytyjskq (NHS 2025), kanadyjskq (CDA-AMC 2025)
i francuskq (HAS 2025). Rekomendacje brytyjska i kanadyjska sq pozytywne
dla refundacji we wskazaniu nowotwdr zaawansowany i przerzutowy.
W rekomendacji kanadyjskiej pojawia sie warunek obnizenia ceny lekow.
Rekomendacja francuska jest pozytywna tylko dla wskazania ,,rak przerzutowy”.
Dla raka zaawansowanego HAS wydato decyzje negatywnq w zwigzku z brakiem
dowodow klinicznych dla tej grupy pacjentow.
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Ponadto, odnaleziono informacje, ze niemiecka agencja G-Ba wyda decyzje
w grudniu 2025 r. Przygotowany dla G-Ba raport IQWiG wskazuje na brak
porownania interwencji z wtasciwym komparatorem (pembrolizumabem),
co powoduje brak mozliwosci wykorzystania przedstawionego przez
wnioskodawce badania do wykazania dodatkowej korzysci kliniczne;.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Brak danych co do czasu przezycia,

e Bardzo nieliczne dowody naukowe,

e Dodatkowe wysokie koszty dla ptatnika publicznego przy braku silnych
dowoddw naukowych wskazujgcych na istotnie statystyczng przewage nad
pembrolizumabem,

e Technologia refundowana tylko w jednym kraju cztonkowskim UE.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DCh.423.1.3.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)»”; data ukoriczenia: 20 listopada 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 175/2025 z dnia 1 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab), w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiol. a 40 ml, GTIN: 05909990872459;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiol. @ 10 ml, GTIN: 05909990872442,

w ramach programu lekowego B.4.: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego

(ICD-10: C18-C20)7, tj.: w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita

grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidfowo sparowanych

nukleotyddw DNA (dMMR) lub z wysokq niestabilnosciq mikrosatelitarng (MSI-

H).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu
wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”: w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego, hieoperacyjnego raka jelita grubego w stopniu
zaawansowania Il lub IV, z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA (dMMR) lub z wysokqg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H). Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekdw
Opdivo i Yervoy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rak jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. W 90-95% przypadkow zachorowanie
na nowotwor ztosliwy jelita grubego jest sporadyczne, w pozostatych 5-10%
wystepuje podtoze dziedziczne. Niestabilnos¢ mikrosatelitarng (microsatellite
instability-high — MSI-H) wynikajgcq z zaburzern w genach odpowiadajgcych
za naprawe DNA (deficiencies in DNA mismatch repair — dMMR) stwierdza
sie u maksymalnie 15% pacjentow z nowotworem jelita grubego. U 3-5%

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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pacjentow z rakiem jelita grubego dMMR/MSI-H jest spowodowane zespotem
Lyncha - dziedzicznqg mutacjq w jednym z czterech gtdwnych genow MMR. Osoby
z zespotem Lyncha sq bardziej narazone na zachorowanie na raka jelita grubego,
endometrium (macicy), Zotqdka, jajnika i inne nowotwory.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow w 2022 roku na raka jelita
grubego zachorowafo 10,3 tys. mezczyzn i 8,5 tys. kobiet, czyli 57/100 tys.
mezczyzn i 44/100 tys. kobiet - co czyni raka jelita grubego trzecim co do czestosci
wystepowania nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. Niemal 95%
pacjentow stanowiq osoby powyzej 49 roku zycia. U 0s6b ponizej 40. roku zycia
w ostatnich latach odnotowano 15-procentowy wzrost zachorowan. W 2022
roku z powodu RJG zmarto prawie 12 tys. osob, w tym 6,8 tys. mezczyzni 5,1 tys.
kobiet, czyli 37/100 tys. mezczyzn i 26/100 tys. kobiet. Dostepne sq nastepujgce
technologie alternatywne: pembrolizumab oraz terapia standardowa,
obejmujgca schematy leczenia chemioterapiq (kapecytabina, 5-fluorouracyl,
leukoworyna, irinotekan, oksaliplatyna) takze z wykorzystaniem lekow
celowanych (bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab).

Wszystkie wyZzej wskazane terapie sq refundowane we wskazaniu rak jelita
grubego, przy czym pembrolizumab jest refundowany w ramach PL B.4.
we wskazaniu spojnym z wnioskowanym w zakresie obecnosci biomarkera
dMMR/MSI-H (w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
w stopniu IV, z potwierdzonym dMMR/MSI-H).

Nalezy uznac, iz dobdr komparatorow zalezy od stopnia zaawansowania
nowotworu. W IV stopniu zaawansowania za komparator nalezy uznac
pembrolizumab, a w stopniu Ill — terapie standardowg.

Dowody naukowe

W jedynym badaniu RCT, CheckMate 8HW, terapii poddano jedynie pacjentow
w IV stopniu zaawansowania, a jako komparator zastosowano terapie
standardowq. Brak jest bezposredniego porownania z komparatorem uznanym
za podstawowy dla IV stopnia zaawansowania — pembrolizumabem.

Ograniczenia badania CheckMate 8HW dotyczq braku publikacji danych
dotyczqcych przezycia catkowitego oraz braku zaslepienia (co moze wpfywac
na ocene punktu koricowego: jakos¢ Zycia w raportowanych wynikach).
Komparatory zastosowane w badaniu w ramach terapii standardowej
nie sq spdjne z polskq praktykg kliniczng (nie stosowano m.in. schematu CAPEOX
oraz panitumumabu).

Wyniki  porownania bezposredniego z terapiq standardowq opartg
na pochodnych platyny (CheckMate 8HW).
Wyniki badania CheckMate 8HW wskazujg, Ze stosowanie niwolumabu

w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z terapig standardowq przyczynito
sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) pacjentow



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 175/2025 z dnia 01.12.2025 r.

Z potwierdzonym statusem dMMR/MIS-H. Poréwnanie NIV+IPI vs ST dla mediany
okresu obserwacji 47 mies.: HR=0,21 (95%Cl: 0,14, 0,31); mediana PFS byta ok.
dziesieciokrotnie dtuzsza w grupie NIV+IPl w pordwnaniu z grupg kontrolng (54,1
vs 5,9 miesigca).

W badaniu CheckMate 8HW leczenie schematem NIV+IPl w porownaniu do ST
wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka wystqgpienia zgonu, AE 3. lub 4. stopnia, SAE
(w tym 3. lub 4. stopnia) oraz TRAE.

Stosowanie NIV + IPI w poréwnaniu z ST wiqzato sie z IS wzrostem ryzyka
wystgpienia  nastepujgcych  TRAE: swiqdu, niedoczynnosci  tarczycy
i niedoczynnosci nadnerczy. Otrzymywanie NIV + IPl w poréwnaniu z ST wigzafo
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia TRAE takich
jak: biegunka, astenia, nudnosci. Natomiast pomiedzy terapiq NIV + IPl, a PEM
nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
AE ogotem, AE 3. lub 4. stopnia / AE 23. Stopnia, SAE ogotem, TRAE ogotem, TRAE
3.lub 4. stopnia / 23. stopnia i TR-SAE.

Wytyczne kliniczne

Polska wersja wytycznych NCCN (z kwietnia 2025 r.) wymienia terapie NIV+IPI
obok pembrolizumabu jako pierwszq linie terapii pacjentow z chorobg
zaawansowanq nieoperacyjng lub przerzutowq i potwierdzonym statusem
dMMR/MSI H. Chemioterapia jest opcjg w 1 linii tylko w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii. W wytycznych podkresla sie, ze dobdr
immunoterapii zalezy od aktualnych zasad finansowania terapii.

Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczgce farmakoterapii
przerzutowego raka jelita grubego (metastatic colorectal cancer) oraz raka
odbytnicy (rectal cancer) u pacjentow z potwierdzonq niestabilnoscig
mikrosatelitarng  wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR)

Pierwsza linia terapii pacjentow z chorobq przerzutowgq (stopien IV mCRC):

e pembrolizumab wykazat przewage nad standardowq chemioterapiq i lekami
celowanymi w leczeniu pierwszego rzutu i jest zalecany jako standardowa
terapia [l, A],

e niwolumab + ipilimumab wykazat lepszy PFS w poréwnaniu z chemioterapiq
u wczesniej nieleczonych pacjentow z MSI-H/dMMR mCRC, przy mniejszej
liczbie zdarzen niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem w stopniu 3-4 i jest
zalecany jako standardowa opcja terapeutyczna dla tych pacjentow.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczgce farmakoterapii

raka jelita grubego (colon cancer) u pacjentéw z potwierdzonqg niestabilnosciq

mikrosatelitarng  wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
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Pierwsza linia terapii pacjentow z chorobq zaawansowang (nieoperacyjng)
lub przerzutowq.

e W przypadku braku przeciwwskazari do immunoterapii i bez wczesniej
otrzymanej immunoterapii: niwolumab * ipilimumab, pembrolizumab,
dostarlimab, cemiplimab, retifanlimab, toripalimab, tislelizumab [kategoria 2A].
W przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie
niwolumab + ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczgce
toksycznosci (skojarzenie tych lekow jest zwiqzana z poprawq przeZycia.
W nieoperacyjnym lub przerzutowym RIJG ale tez z wyiszq toksycznosciq)
w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
terapii po dwdch latach leczenia inhibitorami punktow kontrolnych

Wytyczne zalecajq terapie systemowq przy uzyciu chemioterapii tylko
w przypadku  przeciwwskazan/braku  kwalifikacji do  immunoterapii
lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji, uwzgledniajgcymi alternatywne
ceny z RSS dla lekow Opdivo i Yervoy, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
Zipilimumabem w miejsce komparatorow, tj. ST lub PEM jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ
dla poréwnania NIV+IPl vs ST wyniost , hatomiast
dla porownania NIV+IPI vs PEM wynidst . Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Oszacowana liczba pacjentéw, u ktorych bedzie stosowana wnioskowana

interwencja po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi w | oraz
w Il roku obowigzywania decyzji.

W analizie podstawowej wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS

spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o 24,24 min zt w | oraz o0 84,33 min zt w Il

roku refundacji

Kluczowym ograniczeniem jest niepewnos¢ dotyczqca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatéw rynkowych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje: brytyjskq (NHS 2025), kanadyjskq (CDA-AMC 2025)
i francuskq (HAS 2025). Rekomendacje brytyjska i kanadyjska sq pozytywne
dla refundacji we wskazaniu nowotwdr zaawansowany i przerzutowy.
W rekomendacji kanadyjskiej pojawia sie warunek obnizenia ceny lekow.
Rekomendacja francuska jest pozytywna tylko dla wskazania ,,rak przerzutowy”.
Dla raka zaawansowanego HAS wydato decyzje negatywnq w zwigzku z brakiem
dowodow klinicznych dla tej grupy pacjentow.
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Ponadto, odnaleziono informacje, ze niemiecka agencja G-Ba wyda decyzje
w grudniu 2025 r. Przygotowany dla G-Ba raport IQWiG wskazuje na brak
porownania interwencji z wtasciwym komparatorem (pembrolizumabem),
co powoduje brak mozliwosci wykorzystania przedstawionego przez
wnioskodawce badania do wykazania dodatkowej korzysci kliniczne;.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Brak danych co do czasu przezycia,

e Bardzo nieliczne dowody naukowe,

e Dodatkowe wysokie koszty dla ptatnika publicznego przy braku silnych
dowoddw naukowych wskazujgcych na istotnie statystycznqg przewage nad
pembrolizumabem,

e Technologia refundowana tylko w jednym kraju cztonkowskim UE.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DCh.423.1.3.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekdw Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)»”; data ukoriczenia: 20 listopada 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 210/2025 z dnia 1 grudnia 2025 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej
oraz warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
i wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy i szyi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne realizowanie programow polityki

zdrowotnej dotyczqcych profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworow

gtowy i szyi zgodnie z dotychczasowymi rekomendacjami Prezesa AOTMIT,

ze szczegdlnym uwzglednieniem potrzeby:

1) prowadzenia szkolern dotyczqcych profilaktyki i wczesnej diagnostyki
nowotworow gtowy i szyi skierowanych do lekarzy POZ i lekarzy dentystow,

2) prowadzenia dziatan promocyjno-edukacyjnych dot. szczepien przeciwko HPV
skierowanych  do  rodzicow i  uczniow  szkét  podstawowych
i ponadpodstawowych.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata w przedmiotowej sprawie opinie 12 pazdziernika
2020 r. (nr 264/2020). Nastepnie Prezes AOTMIT wydat Rekomendacje
nr14/2020 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkow
realizacji tych programow, dotyczqcych profilaktyki i wczesnego wykrywania
nowotworow gfowy i szyi.

Niniejsza opinia Rady zostata wydana w zwigzku z ustawowym obowigzkiem
aktualizacji rekomendacji (stosownie do art. 48aa ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdow publicznych).

Problem zdrowotny

Nowotwory gtowy i szyi stanowiq rozlegtq grupe nowotworow, w ktorej zawiera
sie ponad 20 rodzajow nowotwordw, zlokalizowanych anatomicznie w obszarze
twarzoczaszki oraz szyi. Zachorowalnosc¢ wsrod mezczyzn jest kilkukrotnie wyzsza
niz u kobiet. W 2023 r. tqczna liczba zachorowan na nowotwory gfowy
i szyi w Polsce wyniosta 8 150, w tym 6 032 u mezczyzn i 2 118 u kobiet. W kwestii
poszczegdlnych nowotwordw najwyzsza liczba zachorowarn ogdétem wystqpita

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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dla nowotworu ztosliwego krtani — 1 910 przypadkow (8,89/100 tys. oraz 1,67%
ogolnej liczby nowotworow), byt to tez najczesciej rozpoznawany nowotwor
z tej kategorii u mezczyzn — 1 620 nowotworow (8,89/100 tys.). Natomiast
u kobiet najczesciej wystepujgcym nowotworem byt nowotwor ztosliwy przetyku
— 365 przypadki.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie swiadczern gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. 2024 poz. 146, z pozn. zm.), w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (AOS) dostepne jest poradnictwo specjalistyczne
w zakresie onkologii. Dodatkowo w ramach AOS, mozliwe jest takze uzyskanie
dostepu do badan diagnostycznych ukierunkowanych na obszar gtowy i szyi,
uwzgledniajgcych przy tym mozliwos¢ wykrycia nowotwordw wystepujqcych
w tych obszarach. W ramach leczenia szpitalnego, mozliwe jest takze uzyskanie
dostepu do badan diagnostycznych ukierunkowanych na obszar gfowy i szyi.
Swiadczenia gwarantowane w tym zakresie koncentrujg sie gtdwnie
na wykonaniu biopsji poszczegdlnych narzqgddw i obszarow anatomicznych.

W ramach aktualnie obowiqzujgcych wytycznych klinicznych oraz dostepnych

wtornych dowodow naukowych, mozliwe jest realizowanie nastepujqcych

interwencji:

e dziatan informacyjno-edukacyjnych w populacji ogdélnej (HNCA/AGCA 2025,
NHS 2025, IARC 2023, NCI 2021);

e szkolen dla personelu medycznego (ASCO 2017, EHNCS 2016, NZG 2013,
GOoSA 2013);

e badarn przesiewowych w grupach wysokiego ryzyka (IARC 2023, NCI 2021);

e modyfikacji stylu zycia (HNCA/AGCA 2025, IARC 2023);

e ograniczenia czynnikow ryzyka w szczegolnosci palenia wyrobow tytoniowych
i spozywania alkoholu (HNCA/AGCA 2025, IARC 2023).

Zgodnie z wytycznymi, ktore zostafy opublikowane po 2020 r. dziataniami
profilaktyki pierwotnej nowotwordw gtowy i szyi, polegajgcej na modyfikacji
stylu zycia, w tym unikaniu lub ograniczeniu czynnikdw ryzyka, powinna by¢
objeta populacja ogdélna (HNCA/AGCA 2025, NHS 2025, IARC 2023, NCI 2021).
Dodatkowymi dziataniami powinny zostac objete osoby z grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia nowotworow gfowy i szyi, takie jak osoby stosujgce tyton
w jakiejkolwiek formie, spoZywajqgce alkohol czy stosujgce orzechy areki
(HNCA/AGCA 2025, NHS 2025, IARC 2023, NCI 2021).

Podczas badania przesiewowego w ramach wizyty stomatologicznej zaleca
sie uzyska¢ wywiad medyczny, socjalny i stomatologiczny oraz przeprowadzic¢
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badanie wzrokowe i dotykowe ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian, ktdre
mogq wskazywac zmiany nowotworowe (NHS 2025).

Zgodnie ze znalezionymi dowodami naukowymi dostepne metody wczesnego
wykrywania nowotwordw gfowy i szyi obejmujq:

e wizualne badanie jamy ustnej,

e cytologie jamy ustnej,

e oznaczanie biomarkerdw nowotworow jamy ustnej w slinie,

e qautofluorescencje,

e chemiluminescencje,

e obrazowanie wgskopasmowe,

e badanie z wykorzystaniem bfekitu toluidyny,

e analize wynikow badan obrazowych przez sztuczngq inteligencje.

Jeden z ekspertow klinicznych wskazat na zasadnos¢ wykonywania badan
fiberoskopowych, jako elementu podstawowej diagnostyki, poprzedzajqcej
diagnostyke patomorfologiczng i obrazowg.

Co do zasady w wytycznych nie sq rekomendowane badania przesiewowe
w populacji ogdlnej (NCI 2025, IARC 2023, USPSTF 2023). W wytycznych
wskazano, ze badania przesiewowe w kierunku nowotworow gfowy i szyi mogq
powodowac dziatania niepozqgdane takie jak przy innych rutynowych badaniach
przesiewowych m.in. niepotrzebne leczenie zwigzane z naddiagnostykg,
konsekwencje psychologiczne fatszywie-pozytywnych wynikow testow oraz
btedna diagnoza z powodu zmiennosci w ocenie biopsji (NCl 2025, IARC 2023).

Eksperci klinicznie wskazali, ze z uwagi na to, Zze wczesne rozpoznanie
nowotworow gtowy i szyi przektada sie na skuteczne, efektywne kosztowo
leczenie, kluczowe jest dgzenie do ich wykrywania w mozliwie
jak najwczesniejszym  stadium. Tym samym konieczne jest dgZenie
do zwiekszania swiadomosci spotecznej odnosnie tych chorob, prowadzenie
szkolenn dla lekarzy w zakresie rozpoznawania nowotworow gfowy i szyi
(kierowanych w szczegdlnosci do lekarzy POZ i lekarzy dentystéw), a takze
prowadzenie badan profilaktycznych w grupach wysokiego ryzyka.

Dowody naukowe

Odnaleziono nowe (opublikowane po 2020 r.) dowody naukowe, w tym
18 metaanaliz (Possenti 2025, Tayebi-Hillali 2025, Zalaquett 2025, Jun 2024,
Khalifeh 2024, Li 2024, Mohebbi 2024, Shrivastava 2024, Wang 2024, Heller
2023, Essat 2022, Mariano 2022, Shaw 2022, Sulaiman 2022, Gupta 2021, Kim
2021, Rezapour 2021, Kim 2020) oraz 2 przeglgdy systematyczne (Ribeiro 2022,
Thankappan 2021).
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglqgd systematyczny, odnoszqcy
sie do skutecznosci prowadzenia programdw przesiewowych nacelowanych
na nowotwory gtowy i szyi (Ribeiro 2022). Autorzy wskazali, Zze jesli program
badan przesiewowych ma charakter ciggty i jest w stanie zapewnic¢ wtgczenie
0s0b wysokiego ryzyka, moze przyczyni¢ sie do poprawy wskaznikow
przezywalnosci wraz ze zmianq stadium choroby i moze miec istotny wpfyw
na czestos¢ wystepowania i Smiertelnos¢ z powodu choroby.

W przedmiocie precyzji badan diagnostycznych dot. ww. grupy nowotwordow
odnaleziono 7 metaanaliz. Ich wyniki odnosity sie do czutosci i swoistosci
prowadzenia badan przesiewowych przy uzyciu poszczegolnych metod
wykrywania raka jamy ustnej lub potencjalnie ztosliwych zmian jamy ustnej
m.in.: cytologii jamy ustnej (Tayebi-Hillali 2025, Kim 2021), metod obrazowych
wspomaganych sztucznq inteligencjq (Li 2024), badania wzrokowe jamy ustnej
(Essat 2022, Sulaiman 2022, Kim 2021), badania w kierunku mRNA i miRNA
w slinie oszacowane metodqg PCR (Shaw 2022), obrazowanie wgskopasmowe
(Kim 2021, Kim 2020).

Odnosnie czynnikow ryzyka nowotwordw gfowy i szyi odnaleziono 11 metaanaliz,
ktorych wyniki wskazuje na istotnie statystycznie wyzisze ryzyko tych
nowotwordw w grupie osob palgcych (Possenti 2025), spozywajgcych alkohol
(Jun 2024), z przewlektymi urazami w jamie ustnej (Gupta 2021), a takze wptyw
stosowanych wzorcow Zywieniowych na ryzyko wystgpienia nowotwordw gfowy
i szyi (Zalaquett 2025, Shrivastava 2024).

Nie odnaleziono nowych badan dot. wptywu zakazenia wirusem HPV na ryzyko
wystgpienia nowotwordw, tym samym w kontekscie powyzszego aspektu nalezy
odwotac sie do analizy Saulle 2014, w ktdrej wskazano, ze zakaZzenie wirusem
HPV zwieksza szanse wystgpienia nowotworow gfowy i szyi do poziomu OR=1,63
[95%CI: (1,27-2,09)].

Opcjonalne technologie medyczne

Nie odnaleziono, skutecznych i bezpiecznych, alternatywnych technologii
medycznych w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy
i szyi. Wszelkie skuteczne technologie medyczne :zaliczajq sie obecnie
do standardu postepowania.

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Rada nie identyfikuje zasadnosci modyfikowania wskaznikow odnoszqcych
sie do monitorowania i ewaluacji wskazanych w rekomendacji nr 14/2020 z dnia
30 listopada 2020 r. Prezesa AOTMIT w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programdow polityki
zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programow, dotyczqcych profilaktyki
i wezesnego wykrywania nowotwordw gfowy i szyi.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programow

nr DPPZ.434.5.2025 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotworéw gtowy i szyi”; data ukonczenia:
listopad 2025 r.



