Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacjag

lekéw Opdivo (niwolumab)

oraz Yervoy (ipilimumab)

w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Analiza weryfikacyjna

DCh.423.1.3.2025

Data ukonczenia: 20 listopada 2025 r.



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab) DCh.423.1.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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, Srodkéw
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
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem [nie dotyczy] o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 22022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
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.
0 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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow 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: nie dotyczy

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu 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)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéw
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji
analiza wptywu na budzet

brak danych

zaslepiona niezalezna komisja centralna (Blinded Independent Central Review)

cena detaliczna
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
rak jelita grubego (colorectal cancer)

cena zbytu netto

DCh.423.1.3.2025

zaburzenia mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (mismatch repair deficient)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ipilimumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
niestabilno$¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (microsatelite instability-high)

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab

liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego z nich (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pembrolizumab
produkt krajowy brutto
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
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RCT
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netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rak jelita grubego

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  31.08.2025r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1125.2025.16.DWI
PLR.4500.1126.2025.15.DWI
PLR.4500.1127.2025.16.DWI
PLR.4500.1128.2025.16.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml,

05909991220518

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml,

05909991220501

— Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. & 40 ml,

05909990872459

— Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml,

05909990872442

= \Whioskowane wskazanie:

GTIN:

GTIN:

GTIN:

GTIN:

zgodnie z zapisami programu lekowego B.4.: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20Y)",
tji.. w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng

(MSI-H)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab
e istniejgca grupa limitowa: 1124.0 Ipilimumab

Proponowana cena zbytu netto:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN:

05909991220518:

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

05909991220501:

— Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. &8 40 ml, GTIN:

05909990872459:

— Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml, GTIN:

05909990872442:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

7/57



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab)

DCh.423.1.3.2025

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

8/57
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych: 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, nieoperacyjnego raka
jelita grubego w stopniu zaawansowania Il lub 1V, z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI-H).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekéw Opdivo i Yervoy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] CH [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] | PO [PLN] [‘Q’I'_),f]
Bez RSS
1 fiol. 4 10 ml
ZRSS
Bez RSS
1 fiol. 44 ml
ZRSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; CH — cena zbytu netto + marza hurtowa; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Tabela 2. Koszty produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] CH [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] [VF\,IB%
Bez RSS
1 fiol. 8 40 ml
Z RSS
Bez RSS
1 fiol. 8 10 ml
Z RSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; CH — cena zbytu netto + marza hurtowa; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
W 90-95% przypadkoéw zachorowanie na nowotwor ztosliwy jelita grubego jest sporadyczne, w pozostatych 5-
10% wystepuje podtoze dziedziczne. Niestabilno$¢ mikrosatelitarng (microsatellite instability-high — MSI-H)
wynikajgcg z zaburzen 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% pacjentéw z rakiem
jelita grubego dAMMR/MSI-H jest spowodowane zespotem Lyncha - dziedziczng mutacjg w jednym z czterech
gtéwnych gendéw MMR. Osoby z zespotem Lyncha sg bardziej narazone na zachorowanie na raka jelita grubego,
endometrium (macicy), zotadka, jajnika i inne nowotwory.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2022 roku na raka jelita grubego zachorowato 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
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co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. Niemal 95% pacjentéw stanowig osoby
powyzej 49 roku zycia. U osob ponizej 40. roku zycia w ostatnich latach odnotowano 15-procentowy wzrost
zachorowan. W 2022 roku z powodu RJG zmarto prawie 12 tys. oséb, w tym 6,8 tys. mezczyzn i 5,1 tys. kobiet,
czyli 37/100 tys. mezczyzn i 26/100 tys. kobiet.?

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywne: pembrolizumab oraz terapie standardowg, obejmujgca
schematy leczenia chemioterapig (kapecytabina, 5-fluorouracyl, leukoworyna, irinotekan, oksaliplatyna) takze
z wykorzystaniem lekéw celowanych (bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab).

Wszystkie wyzej wskazane terapie sg refundowane we wskazaniu rak jelita grubego, przy czym pembrolizumab
jest refundowany w ramach PL B.4. we wskazaniu spdjnym 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).

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

Nalezy uzna¢, iz dobdér komparatorow zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu. W IV stopniu
zaawansowania za komparator nalezy uzna¢ pembrolizumab, a w stopniu Il — terapie standardowa.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Elzbiety Kozik, Prezes Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny
PARS. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej w przekazane opinii
wskazata, iz aktualnie dostepne opcji leczenia ,nie uwzgledniajg w pierwszej linii leczenia chorych
z niestabilnoscig mikrosatelitarng MSI-H lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR)”. Aby poprawi¢ sytuacje chorych mozna by ,poprawi¢ efektywnos¢ terapii poprzez
zastosowanie podwdjnej immunoterapii w wyselekcjonowanej grupie chorych z niestabilnoscig mikrosatelitarng
stwarzajgc tym samym lepszg szanse na wydtuzenie czasu wolnego od progresji PFS (Badanie Kliniczne
CheckMate 8HW)”.

Elzbieta Kozik, Prezes Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS w przekazanej opinii wskazata, iz ,do
najbardziej dotkliwych objawow raka jelita grubego pacjenci zaliczajg: ostabienie, zwigzane z niedokrwistosci
wynikajgcg z krwawien do jelita, niestety czesto tez utajonych. Pacjenci zwracajg uwage tez na zmiany rytmu
wypréznien i wystepowanie na zmiane biegunki ze Sluzem lub zapar¢.” Jako problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspertka wskazata ,zbyt pdézne rozpoznanie i wykrycie nowotworu
w zaawansowanym stadium” wysuwajgc ,postulat rozwazenia rozszerzenia profilaktycznych badan
przesiewowych, przynajmniej dla grup o podwyzszonym ryzyku zachorowania”. Zdaniem ekspertki, sytuacje
pacjentdw mogtoby poprawi¢ ,dalsze zwiekszanie nakltadéw na ochrone zdrowia, ale powigzane z oceng
rzeczywistej skutecznosci wprowadzanych terapii w oparciu o dane z Polski, (...) aktualizacja finansowanych
z publicznych $rodkow terapii, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi polskich i miedzynarodowych
ekspertow [oraz] (...) rozszerzenie badan profilaktycznych”. Ekspertka wskazata réowniez, ,ze dla pacjentéw
najwazniejsza jest poprawa wynikéw dotychczasowego leczenia, zmniejszenie objawdw ubocznych zwigzanych
z podawang terapig oraz poprawa jakosci zycia. Oba leki wchodzace w skiad ocenianej obecnie technologii
(niwolumab i ipilimumab) sg juz dostepne dla pacjentéw w Polsce, stosowane z powodzeniem w innych
wskazaniach. Obecne wskazanie dla potgczenia tych dwoch lekéw dotyczy pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego, w tym odbytnicy. (...).

Pacjenci, po zastosowaniu nowej opcji terapeutycznej, rowniez w pierwszej linii leczenia, oczekujg zwiekszenia
szans na kontrole choroby, unikniecie nawrotéw i umozliwienie normalnego funkcjonowania zaréwno w rodzinie
jak i w spoteczenstwie, powrotu do normalnych aktywnosci”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wyodrebnienia pacjentow w Il i IV stopniu zaawansowania.
Stopien zaawansowania wigze sie bezposrednio z doborem komparatorow — w polskiej praktyce klinicznej sg
rézne w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Kolejne ograniczenie to brak dowodéw klinicznych dla

3 https://onkologia.pacjent.gov.pl/pl/kompendium-chorob-nowotworowych/jelito-grube/epidemiologia, data odczytu: 19.11.2025 r.
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terapii chorych w Il stopniu. W jedynym przedstawionym przez wnioskodawce badaniu RCT, CheckMate 8HW,
terapii poddano jedynie pacjentow w IV stopniu zaawansowania, a jako komparator zastosowano terapie
standardowg. W AKL wnioskodawcy brak jest bezposredniego poréwnania z komparatorem uznanym
za podstawowy dla IV stopnia zaawansowania — pembrolizumabem.

Ograniczenia badania CheckMate 8HW dotyczg braku publikacji danych dotyczgcych przezycia catkowitego oraz
braku zaslepienia (co moze wptywac¢ na ocene punktu koncowego: jakosé zycia w raportowanych wynikach).
Komparatory zastosowane w badaniu w ramach terapii standardowej nie sg spojne z polskg praktykg kliniczng
(nie stosowano m.in. schematu CAPEOX oraz panitumumabu).

Wyniki poréwnania bezposredniego z terapig standardowa opartg na pochodnych platyny (CheckMate 8HW)

Wyniki badania CheckMate 8HW wskazuja, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w poréwnaniu z terapig standardowg przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS)
pacjentéw z potwierdzonym statusem dMMR/MIS-H. Poréwnanie NIV+IPI vs PEM dla mediany okresu obserwac;ji
47 mies.: HR=0,21 (95%CI: 0,14; 0,31); mediana PFS byfa ok. dziesieciokrotnie dtuzsza w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z grupg kontrolng (54,1 vs 5,9 miesigca).

Wvyniki poréwnania posredniego z pembrolizumabem (nieopublikowane poréwnania posrednie wnioskodawcy)

Analiza bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo niwolumabu z ipilimumabem vs terapia standardowa

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

Stosowanie NIV + IPl w poréwnaniu z ST wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia nastepujgcych TRAE:
$wigdu, niedoczynnosci tarczycy i niedoczynnosci nadnerczy. Otrzymywanie NIV + IPl w poréwnaniu z ST
wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia TRAE takich jak: biegunka, astenia,
nudnosci.

Bezpieczenstwo niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab

Pomiedzy terapig NIV +IPl, a PEM nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w zakresie ryzyka
wystgpienia AE ogotem, AE 3. lub 4. stopnia / AE 23. Stopnia, SAE ogétem, TRAE ogotem, TRAE 3.lub 4. stopnia
[ 23. stopnia i TR-SAE.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem
wskazanych przez wnioskodawce komparatorow (tj. ST i PEM) wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wskazujgc, iz wyniki z perspektywy wspoélnej
sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w miejsce

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ dla
porownania NIV+IPl vs ST w wariancie z RSS wyniost (bez RSS: 109,64 tys. z{/QALY),
natomiast dla poréwnania NIV+IPI vs PEM wynidst (bez RSS: 172,07 tys. zZt/QALY). Wartosci
te znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage NIV+IPI nad
ST w populacji docelowej (badanie CM-8HW), w opinii analitykbéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat wartosci progowe dla wnioskowanej technologii, jednakze
w trakcie prac nad niniejszg AWA aktualizacji ulegta wysoko$¢ progu optacalnosci. W zwigzku z tym analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia aktualizujgce dotyczgce cen progowych, z wykorzystaniem modelu
elektronicznego wnioskodawcy: oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.
Wyniosty dla poréwnania wnioskowanej technologii z: ST: Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml: Opdivo
10 mg/ml, 1 fiol. @ 4 ml: Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml: ; Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml:

oraz dla poréwnania z PEM: Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. 2 10 ml: , Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol.
a4 mil , Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml: i dla Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml:
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wplyw na wyniki wzgledem analizy podstawowej miaty:
dla poréwnania NIV+IPIl vs ST:

natomiast dla poréwnania
NIV+IPI vs PEM:

Gtéwne ograniczenia AE wnioskodawcy wynikajg z ograniczen analizy klinicznej wnioskodawcy, ktorej wyniki
zostaty wykorzystane do oszacowan w ramach AE. Ponadto, w AE wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia
zidentyfikowane przez wnioskodawce: ograniczenia zastosowanego modelu globalnego, brak polskich danych
dotyczgcych charakterystyki pacjentéw, ograniczenia dotyczace przyjetego czasu trwania leczenia, uwzglednione
schematy leczenia wchodzace w sktad ST, dostepne zrédta danych kosztowych.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z danymi uzyskanymi od MZ, w rozpatrywanych wcze$niej wnioskach
refundacyjnych dla lekéw Opdivo i Yervoy dotyczacych réznych wskazan,
W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji, uwzgledniajgcymi alternatywne ceny z RSS dla lekéw Opdivo
i Yervoy, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w miejsce

Oszacowany ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ dla poréwnania NIV+IPI
vs ST wynidst natomiast dla poréwnania NIV+IPI vs PEM wyniost Wartosci
te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Whnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng Chu 2018 dotyczgcg poréwnania NIV oraz NIV+IPI wzgledem
schematu mFOLFOX6 + celtuksymab w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
dMMR/MSI-H. Jednakze ze wzgledu na brak w ww. publikacji danych dotyczacych terapii w | linii leczenia
i poczynionym przez autoréw tej analizy zatozeniu o takiej samej (lub lepszej) skutecznosci terapii | linii jak
skutecznosé w linii 111, wnioskodawca odstapit od poréwnania AE wnioskodawcy z analizg ekonomiczng Chu 2018

Analitycy Agencji nie odnalezli innych niz wnioskodawca analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej
interwenciji.
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
perspektywie wspodlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Obliczenia wykonano w oparciu o dane i obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej, bazujgc na
przebiegu choroby w czasie wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczgce efektywnosci interwencji
uwzglednionych w analizie ekonomiczne;.

Uwzgledniono koszty lekow i ich podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania, koszty
kolejnej linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng. Udzialy rynkowe w AWB wnioskodawcy
0szacowano na podstawie

Oszacowana liczba pacjentdw, u ktérych bedzie stosowana wnioskowana interwencja po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wynosi w | oraz w |l roku obowigzywania decyziji.

W analizie podstawowej wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
024,24 min zt w | oraz o 84,33 min zt w Il roku refundacji, zas w wariancie z RSS

Analize wrazliwosci wykonano w celu sprawdzenia, ktére parametry w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki (przy zatozeniu, ze pozostate parametry pozostajg
na poziomie analizy podstawowej).
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Kluczowym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej oraz
udziatéw rynkowych.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentdow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje: brytyjskg (NHS 2025), kanadyjska (CDA-AMC 2025)
i francuskg (HAS 2025). Rekomendacje brytyjska i kanadyjska sg pozytywne dla refundacji we wskazaniu
nowotwor zaawansowany i przerzutowy. W rekomendacji kanadyjskiej pojawia sie warunek obnizenia ceny lekdw.
Rekomendacja francuska jest pozytywna tylko dla wskazania ,rak przerzutowy”. Dla raka zaawansowanego HAS
wydato decyzje negatywng w zwigzku z brakiem dowodow klinicznych dla tej grupy pacjentéw.

Ponadto, odnaleziono informacje, ze niemiecka agencja G-Ba wyda decyzje w grudniu 2025 r. Przygotowany dla
G-Ba raport IQWiG wskazuje na brak poréwnania interwencji z wtasciwym komparatorem (pembrolizumabem),
co powoduje brak mozliwosci wykorzystania przedstawionego przez wnioskodawce badania do wykazania
dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwréci¢é uwage na prawidtowos¢ oznaczania biomarkera dMMR/MSI-H u pacjentéw. W badaniu
CheckMate 8HW wystgpita duza rozbiezno$¢ miedzy wynikami badan w kierunku dMMR/MSI-H: ok 15%
fatszywie dodatnich wynikéw badan wykonanych lokalnie w poréwnaniu z przeprowadzonymi centralnie.

Z uwagi na brak publikacji wynikow OS do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem ponizej przedstawiono
zestawienie zgonéw w badaniu CheckMate 8HW — dane pogladowe, dotyczg wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali
poddani randomizacji w badaniu.

Tabela 3. Smiertelnosé (bez wzgledu na przyczyne) w badaniu CheckMate 8HW, zrédto: clinicaltrials.gov*

NIV +IPI ST
nIN (%) nIN (%)
103/354 (29,1%) 62/132 (46,97%)

4 Study Results | NCT04008030 | A Study of Nivolumab, Nivolumab Plus Ipilimumab. or Investigator's Choice Chemotherapy for the Treatment
of Participants With Deficient Mismatch Repair (dAMMR)/Microsatellite Instability High (MSI-H) Metastatic Colorectal Cancer (mCRC) |
ClinicalTrials.gov, data odczytu: 19.11.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

05909991220518
Nazwa handlowa e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml, GTIN:
(substancja czynna), 05909991220501
postac i dawka — e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. & 40 ml, GTIN:

opakowanie — kod EAN 05909990872459
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml, GTIN:

05909990872442
Opdivo: LO1FFO01 - Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow
c z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1)

Kod AT
Yervoy: LO1FX04 — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami,
inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami

Droga podania Dozylna
Opdivo
Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-
L2, ktore sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komorkach
nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato
zmniejszenie wzrostu guza.

Mechanizm dziatania Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg

na podstawie ChPL odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw

podwajna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Yervoy

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytow T.
Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujgce sygnaty
dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytéw T efektorowych,
ktéore mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komorkom
nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejsza¢ czynno$¢ regulacyjng limfocytéw T, ktéra moze
bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie zmniejsza¢ liczbe
limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwiekszenia proporcji limfocytow T efektorowych
do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mieré komérek nowotworowych.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
Musza zosta¢ spetnione facznie kryteria ogdine (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegolnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).
1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
3) uogdlnienie nowotworu (IV stopieh zaawansowania);

4) miejscowe zaawansowanie nowotworu (Il stopien zaawansowania) poza mozliwo$ciami leczenia
operacyjnego — dotyczy terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii
Kryteria kwalifikacji leczenia;

do programu lekowego 5) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikaciji
RECIST;

7) stan sprawnosci 0-1 wediug skali ECOG;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykga Produktu
Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/57



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab) DCh.423.1.3.2025

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.1. pembrolizumabem, niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem

11) nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym ukitadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze wyciecie przerzutdw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie
stan bezobjawowy);

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspétistniejgcym nowotworem;

13) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

1) potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzen
mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR);

2) brak leczenia glikokortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie
w ciggu ostatniego miesigca;

3) nieobecno$¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego leczenia
immunosupresyjnego.

Pozwolenie na
dopuszczenie

Opdivo:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 r. (EMA)

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

do stosowania

do obrotu Yervoy:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011 r. (EMA)
Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016 r.
Opdivo
e Czerniak
o Leczenie uzupetniajgce czerniaka
o Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)
¢ Leczenie neoadiuwantowe NDRP
e Leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe NDRP
o Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)
o Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)
o Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)
o Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)
e Rak urotelialny
e Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego
* Rak jelita grubego, w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC), z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka
niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego, w tym odbytnicy,
u dorostych pacjentdw z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
e DNA !ub z wy§o!<a nlesta.blln.osma mlkrosatelltarnq w nastepu!qcych. przypadkach: .
wElerh o pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego, w tym odbytnicy;

Yervo

o leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.
Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Leczenie uzupetniajagce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. oesophageal
or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ)
lub przetyku

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Czerniak

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka
niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability high, MSI-H)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego, w tym odbytnicy,
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng w nastepujgcych przypadkach:
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o pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego, w tym odbytnicy;

o leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

* Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)
o Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Status leku sierocego

Nie

do obrotu

Warunki dopuszczenia

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/

e Narodowy Instytut Onkologii https://nio.gov.pl/instytut/nso/nso-wytyczne/

e The National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/quidelines/category 1

e European Society For Medical Oncology https://www.esmo.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance

e https://www.tripdatabase.com/

e https://www.albertahealthservices.ca/

e http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.11.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest po 19.12.2024 r. (EMA) 08.04.2025 r. (USA).

Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczace farmakoterapii przerzutowego raka jelita grubego
ESMO 2025 (metastatic colorectal cancer) u pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
v.1.3 (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR)
Pierwsza linia terapii pacientéw z chorobg przerzutowg (stopien IV mCRC):
mCRC . . . . . .
. pembrolizumab wykazat przewage nad standardowg chemioterapig i lekami celowanymi w leczeniu
(Europa) pierwszego rzutu i jest zalecany jako standardowa terapia [l, A]
. . niwolumab + ipilimumab wykazat lepszy PFS w poréwnaniu z chemioterapig u wczesniej nieleczonych
. KLﬂ”ft ) pacjentéw z MSI-H/dMMR mCRC, przy mniejszej liczbie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
interesow: w stopniu 3-4 i jest zalecany jako standardowa opcja terapeutyczna dla tych pacjentéw. [l, A]
Autorzy zgtosili | poziom dowodéw:
potencjalny | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej
. konfl:kf (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar z randomizacjg
interesow bez heterogenicznosci;
Zrédio Sita rekomendacji:
finansowania: | A — Zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznosc z istotnymi korzySciami klinicznymi
ESMO
Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczace farmakoterapii raka odbytnicy u pacjentéw
z potwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) Ilub zaburzeniami
ESMO 2025 mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR)
v.1.0 Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg zaawansowang (stopien |1l RC):
. dostarlimab [lIA]
rectal
Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg przerzutowg (stopien IV RC):
(Europa) e  autorzy wytycznych wskazuja: , The management of advanced and metastatic rectal cancer is covered in the
ESMO CPG on metastatic colorectal cancer (CRC); czyli ESMO 2025 v.1.3 mCRC (powyzej)
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Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

colon cancer

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Zrédto
finansowania:

Brak informacji

Konflikt Poziom dowoddéw:
interesow: Il — dowody z matych lub duzych badan RCT, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza
. | jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, w ktorych wykazano heterogennosc;
Autorzy zgtosili | “sita rekomendacii:
polieol;ll(;ﬁltny A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznosé z istotnymi korzysciami klinicznymi
interesow
Zrédio
finansowania:
ESMO
Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka jelita grubego (colon cancer)
u pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg zaawansowang (nieoperacyjng) lub przerzutowg
. W przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii i bez wczesniej otrzymanej immunoterapii:
NCCN v5.2025 o  niwolumab #* ipilimumab, pembrolizumab, dostarlimab, cemiplimab, retifanlimab, toripalimab,

tislelizumab [kategoria 2A]

o w przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie niwolumab +
ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczace toksycznosci (skojarzenie tych lekow
jest zwigzana z poprawg przezycia w nieoperacyjnym lub przerzutowym RJG ale tez z wyzszg
toksycznoscia)

o w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zaprzestanie terapii po dwoch
latach leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych

e  Wytyczne zalecajg terapie systemowg przy uzyciu chemioterapii tylko w przypadku przeciwwskazan/braku
kwalifikacji do immunoterapii lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.

Jakos$¢ dowodoéw naukowych:

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)

Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

NCCN v4.2025
rectal cancer

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Zrédto
finansowania:

Brak informacji

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka odbytnicy (rectal cancer)
u pacjentéw z potwierdzona niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg zaawansowang (nieoperacyjng) lub przerzutows:

e W przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii i bez wczesniej otrzymanej immunoterapii:

o  niwolumab #* ipilimumab, pembrolizumab, dostarlimab, cemiplimab, retifanlimab, toripalimab,
tislelizumab [kategoria 2A]

o w przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie niwolumab +
ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczace toksycznosci (kombinacja tych lekow
jest zwigzana z poprawg przezycia w nieoperacyjnym lub przerzutowym RJG ale tez z wyzszg
toksycznoscia)

o  w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zaprzestanie terapii po dwéch
latach leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych

o  Wytyczne zalecajg terapie systemowg przy uzyciu chemioterapii tylko w przypadku przeciwwskazan/braku
kwalifikacji do immunoterapii lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.
Jakosc dowoddéw naukowych:
Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)
Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

NCCN
v5.2024*

Poland Edition
colon cancer

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Zrédio
finansowania:

Brak informacji

Wytyczne polskiej edycji National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka jelita grubego
(colon cancer) u pacjentow z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H)
lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg zaawansowang lub przerzutows:
e W przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii i bez wczesniej otrzymanej immunoterapii:
o  niwolumab #* ipilimumab, pembrolizumab, dostarlimab, [kategoria 2A]**
o w przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie niwolumab +
ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczace toksycznosci
o  w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zaprzestanie terapii po dwoch
latach leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych
e  Wytyczne zalecajg terapie systemowg przy uzyciu chemioterapii tylko w przypadku przeciwwskazan/braku
kwalifikacji do immunoterapii lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.
Jakos$¢ dowodow naukowych:
Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)
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Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

NCCN
v4.2024*

Poland Edition
rectal cancer

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Zrédio
finansowania:

Brak informacji

Wytyczne polskiej edycji National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii raka jelita grubego
(colon cancer) u pacjentow z potwierdzona niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H)
lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR).
Pierwsza linia terapii pacjentéw z chorobg zaawansowang lub przerzutowa:
e W przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii i bez wczesniej otrzymanej immunoterapii:
o  niwolumab % ipilimumab, pembrolizumab, dostarlimab, [kategoria 2A]**
o w przypadku gdy intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie niwolumab +
ipilimumab ma kategorie 2B ze wzgledu na obawy dotyczgce toksycznosci
o  w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazyé zaprzestanie terapii po dwoéch
latach leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych
e  Wytyczne zalecajg terapie systemowg przy uzyciu chemioterapii tylko w przypadku przeciwwskazan/braku
kwalifikacji do immunoterapii lub w przypadku progresji choroby po immunoterapii.
Jakos¢ dowoddéw naukowych:
I — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)
Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

* publikacja: 8 kwietnia 2025 r.
** Stosowanie immunoterapii z uzyciem inhibitoréw punktéw kontrolnych jest ograniczone przez obecne zasady finansowania lekow.
Skréty: CRC - rak jelita grubego, mCRC — przerzutowy rak jelita grubego, RC — rak odbytnicy

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spoln_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach

Pembrolizumab tak Sposréd immunoterapii  ujetej w najnowszych | W IV stopniu zaawansowania za
zaleceniach  praktyki klinicznej (...) tylko | komparator  nalezy  uznaé
monoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu | pembrolizumab, a w stopniu Il —
jest obecnie refundowana ws$réd chorych z | terapie standardowa.
populacji docelowej tj. pacjentéw z mCRC z
obecnosciag AMMR/MSI H (...) oraz stosowana w
Polsce (...), stanowiac komparator dla
wnioskowanej interwencji

Terapia standardowa Tak, nalezy jednak

zwroci¢ uwage, iz w
AKL w ramach ST
stosowano inne
schematy niz
schematy
uwzglednione w

ramach ST w AE | W przypadku braku dostepu do immunoterapii, u
AWB wnioskodawcy | pacjentéw z mCRC z obecnoscig dMMR/MSI H
(tj. AKL: mFOLFOX®, | stosuje sie nieukierunkowang na dMMR/MSI-H

mFOLFOX6+BEV, terapie systemows, dobrang w zaleznosci od

mFOLFOX6+CET, | obecnosci innych zaburzen molekularnych oraz
FOLFIRI, rodzaju wczesniej zastosowanego leczenia. W
FOLFIRI+BEV i populagji docelowe;j analiz  mozliwosci
FOLFIRI+CET vs AE: | terapeutyczne obejmujg zalecane w wytycznych
FOLFOX4, praktyki Klinicznej i refundowane w Polsce
FOLFOX4+CET, schematy chemioterapii oparte o fluoropirymidyne
FOLFOX4+PAN, w skojarzeniu z irynotekanem lub oksaliplatyng
FOLFIRI, oraz leki biologiczne anty-EGFR (cetuksymab,
FOLFIRI+BEV, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab)
FOLFIRI+CET i stosowane w skojarzeniu z chemioterapig.

FOLFIRI+PAN).

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej jako aktualnie
stosowane technologie medyczne wskazata FOLFOX/FOLFIRI + CET, FOLFOX/FOLFIRI + PAN, FOLFIRI +
BEV, FOLFOX/FOLFIRI.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

41.1.

4.1.

Ocena
whnioskodawcy

metodyki

przegladu

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

systematycznego

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo, NIV) stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy, IPI) w pierwszej linii leczenia systemowego
u dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (CRC, colorectal cancer) z obecnag
niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatelite instability-high) lub zaburzeniami
mechanizmoéw naprawy uszkodzeh DNA o typie niedopasowania (dAMMR, ang. mismatch repair deficient).

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e terapia standardowa (ST)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci w pierwszej linii | Druga i kolejne linie leczenia | Niespdéjnos¢ w zakresie rodzaju
leczenia systemowego | zaawansowanego mCRC | nowotworu: w kryteriach wigczenia
zaawansowanego raka jelita grubego | z MSI-H/dMMR. opisano ,zaawansowany rak jelita
(CRC) z obecng niestabilnoscig grubego, CRC” natomiast
mikrosatelitarng wysokiego stopnia w kryteriach wykluczenia podano
(MSI-H, ang. microsatelite instability- ,zaawansowany mCRC” - co

Populacja high) lub zaburzeniami oznacza przerzutowy rak jelita
mechanizméw naprawy uszkodzen grubego (metastatic CRC).
DNA o typie niedopasowania
(dMMR, ang. mismatch repair
deficient), spetniajgcy kryteria
kwalifikacji wnioskowanego
programu lekowego.
Niwolumab (NIV, Opdivo)
Interwencja w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, - Brak uwag
Yervoy).
e monoterapia pembrolizumabem W IV stopniu zaawansowania za
Komparatory (PEM) } komparator nalezy uznac

pembrolizumab, a w stopniu Il —

terapie standardowa.

e przezycie catkowite pacjentow
e przezycie wolne od progresji
choroby

e Doniesienia konferencyjne —
wylacznie jako uzupetnienie
publikacji petnotekstowych.

Punkty koncowe «  odpowiedz na leczenie - Brak uwag
e bezpieczenstwo terapii
e jakos¢ zycia pacjentéw
e randomizowane badania | e opisy pojedynczych przypadkéw
kliniczne z grupg kontrolng e badania Kliniczne
Typ badan e badania obserwacyjne nierandomizowane Brak uwag
(efektywnosci rzeczywistej)
e przeglady systematyczne
e Badania opublikowane w jezyku | e Badania opublikowane
angielskim lub polskim. wylgcznie w postaci doniesien
e Badania dostepne w postaci konferencyjnych.
Inne kryteria publikacji petnotekstowe;. Brak uwag
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, oceniajgce skutecznosc i bezpieczehstwo stosowania NIV
w skojarzeniu z IPl w poréwnaniu z terapig standardowg (ST) wybrang przez badacza (mFOLFOX6 lub FOLFIRI samo lub w skojarzeniu z BEV lub CET)
w 1. linii leczenia u pacjentéw nieoperacyjnym CRC lub mCRC z dMMR/MSI-H; akronim badania: CheckMate 8HW.

Ponadto wnioskodawca wigczyt 1 przeglad systematyczny (Chen 2024) oraz poréwnanie posrednie NIV + IPl vs PEM (Marinelli 2024).

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjno-weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase, Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
interwenciji i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 06.11.2025 r. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikaciji.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badania pierwotnego CheckMate 8HW wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 8HW
(NCT04008030)

Zrédio finansowania:
Bristol Myers Squibb

RCT, wieloosrodkowe,
trzyramienne  badanie fazy |ll,
w uktadzie grup rownolegtych,
randomizacja w uktadzie 2:2:1.

otwarte,

Badanie prowadzone w 157 osrodkach,

w tym w wielu w Europie.

Czes$¢ pierwsza badania: wszystkie

linie leczenia

Czes$¢ druga badania: tylko pierwsza

linia leczenia

Okres obserwagii:

05.08.2019 — 10.06.2026 (szacowany,

badanie w toku)

Przeprowadzono 2 analizy posrednie:

emediana okresu obserwaciji:
31,6 mies. (zakres: 6,1—48,4 mies.;
cut-off: 12.10.2023 roku)

emediana okresu obserwagciji:
47,0 mies. (38,4-53,2 mies.; cut-off:
28.08.2024 roku); minimalny okres
obserwaciji 16,7 mies.

Typ hipotezy: superiority

Grupa A: NIV (monoterapia)

Niwolumab 240 mg dozylnie co 2 tygodnie,
po 6 podaniach: NIV 480mg co 4 tygodnie

N=353

Grupa B: NIV+IPI

Niwolumab 240mg

+ ipilimumab 1mg/kg m.c.

dozylnie co 3 tygodnie, po 4 podaniach:
monoterapia NIV: 480 mg IV co 4 tygodnie
N=354 (202*)

Grupa C: ST (terapia standardowa)

Leki: oksaliplatyna, leukoworyna,
fluorouracyl, irinotekan,  bewacyzumab,
cetuksymab w schematach wybranych przez
lekarza:

mFOLFOX6 (8%),

mFOLFOX6 + BEV (41%),

mFOLFOX6 + CET (4%),

FOLFIRI (17%),

FOLFIRI + BEV (23%),

FOLFIRI + CET (6%),

N=101*

Cross-over: Pacjenci z grupy C, u ktorych
niezalezna komisja (BICR) potwierdzita

Kryteria wigczenia (wybrane):

e Pacjenci w wieku 218 lat

e Potwierdzony histologicznie nawrotowy lub
przerzutowy CRC bez wczes$niejszego leczenia
chemioterapig i/lub lekami celowanymi w
przypadku choroby przerzutowej i niepoddajgcy
sie leczeniu chirurgicznemu. Uczestnicy leczeni
chemioterapig adiuwantowg kwalifikujg sie, jesli
progresja choroby wystgpita pozniej niz 6 mies.
(=6 mies.) po zakonczeniu chemioterapii
(Kryterium ma zastosowanie podczas rejestraciji
do Czesci 2 badania

eZnany status MSI-H lub dMMR guza zgodnie
z lokalnymi standardami postepowania

e Stan sprawnosci ECOG: 1

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Aktywne przerzuty do mozgu
médzgowo-rdzeniowych

ePacjenci z aktywng, znang lub podejrzewang
choroba autoimmunologiczng.

« Srédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc

e Uczestnicy z chorobg wymagajaca
ogolnoustrojowego leczenia steroidami lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu
14 dni przed randomizacjg

lub  opon

Pierwszorzedowy:
ePrzezycie wolne od
progresji choroby
(PFS) w ocenie BICR

Pozostate (wybrane):

o Przezycie catkowite
(OS) w ocenie badacza

e Bezpieczenstwo

o Jakos¢ zycia
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja Punkty koncowe

NIV + [PI

progresje choroby mogli rozpocza¢ leczenie

*Populacja pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym CRC i MSI-H lub dMMR (zgodnie z lokalnymi testami), ktérzy zostali poddani randomizacji i nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego
z powodu choroby przerzutowej, zakwalifikowani do 1 linii leczenia;

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Uniwersytet

W 1 linii w podgrupie MSI poréwnano interwencje:
ST; NIV + IPI; PEM; ATEZO + ST

Badanie Metodyka Wyniki
Chen 2024 Celem badania byto poréwnanie raportowanych w RCT danych dotyczacych Wyniki dia 1_ linii terapii,.podgr’upy MSI: o o . L
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania immunoterapii w 1. linii oraz 2. linii | Wykazano, ze stosowanie zaréwno NIV +IPI, jak i PEM wigze si¢ z wydtuzeniem PFS
Zrédio leczenia u pacjentéw z mCRC, zaréwno z MSS jak i MSI. w poréwnaniu z otrzymywaniem ST (NIV +IPI vs ST: HR =0,21 [0,13; 0,35]; PEM vs ST:

HR = 0,59 [0,45; 0,78]).
Ryzyko wystgpienia AEs u pacjentéw otrzymujgcych wytgcznie ST byto nieznacznie wyzsze niz

uzyciu metody IPDfromKM.7

Ograniczenia:

Wybdr metody

Rézny czas trwania obserwacji pacjentow w badaniach KEYNOTE-177
i CheckMate-8HW (odpowiednio 73,3 miesigca w ostatniej aktualizacji PFS
i 23,4 miesigca).

Chengdu na podstawie badan: w przypadku ICls (OR=0,34, 95% CI: 0.24-0.49).
CheckMate 8HW dla NIV + IPI Brak statystycznej heterogenicznosci miedzy badaniami CheckMate 8HW i KEYNOTE-177
KEYNOTE-177 dla PEM (P>0.1, 1’=0%)
AtezoTRIBE oraz BACCI dla ATEZO w skojarzeniu z ST
N=1051
Marinelli 2024 Celem badania byto wstepne poréwnanie skutecznosci niwolumabu z Poréwnania miedzy badaniami sugeruja, ze potaczenie lekéw anty-PD-1 i anty-CTLA-4 oferuje
] . . ) L znaczace korzysci w poréwnaniu z monoterapig anty-PD-1 w przypadku MSI-H/dMMR mCRC
Zrodio ipilimumabem vs pembrolizumab - obecny standard leczenia pacjentow we | ,,0r767 wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowe;.
finansowania: wskazaniu 1 linia mCRC z MSI-H/dMMR
Nie  zgloszono | Zrekonstruowano indywidualne dane pacjentow (IPD) z opublikowanych W zrekonstruowanych danych tylko 55% i 48% pacjentéw leczonych PEM nie miato progresji
horob 12 i 24 miesigcach édwnani dpowiednio 79% i 73% adku NIV+IPI.
informaciji krzywych Kaplana-Meiera z badan CheckMate-8HW i KEYNOTE-177 przy | 0 00) PO 141 £% miesigcach wporownaniu z odpowiednio 755 1 /55 w przypadiu

NIV+IPI vs PEM: HR=0,44 (95% CI 0,31; 0,63)

Ograniczenia:

IPD zrekonstruowane tg metoda nie zawierajg zadnych informacji o zmiennych towarzyszacych
z oryginalnego zbioru danych, chyba ze sg one przedstawione graficznie na wykresie Kaplana-
Meiera.

W przypadku poréwnywalnych kryteribw wigczenia/wytgczenia moze wystepowaé pewien
stopien niejednorodnosci w doborze pacjentéow, co moze mie¢ wplyw na ostateczne wyniki.

Skroty: ATEZO — atezolizumab, mCRC — przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer), MSI — niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability), MSS — stabilno$¢
mikrosatelitarna (ang. microsatellite-stable)

Szczegotowy opis wigczonych do przegladu badan znajduje sie w aneksie C.1. AKL wnioskodawcy (CheckMate 8HW), w rozdz. 5.2.1.AKL (Marinelli 2024) oraz
w rozdz. 6 AKL (Chen 2024).
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4.1.3. Ocena badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badania CheckMate 8HW przy uzyciu narzedzia RoB2 okres$lajac ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach. Jednakze, z uwagi na
brak zaslepienia badania wynik oceny zdaniem analitykéw Agenciji powinien zosta¢ obnizony w domenie 2., dajagc
koncowy wynik oceny jako ,pewne zastrzezenia” (ang. some concerns) ze wzgledu na potencjalny wptyw na
wyniki punktu koncowego ,jakos¢ zycia” ocenianego na podstawie kwestionariuszy wypetnianych przez

pacjentow.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ przeglgdu Chen 2024 w skali AMSTAR Il jako niska, analitycy Agenciji nie zgtaszajg

zastrzezen.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 87 AKL):

e Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 8HW dla poréwnania NIV + IPI vs ST nie
stanowity przedmiotu analizy posredniej oraz nie zostaty opublikowane do chwili zamkniecia niniejszej

AKL.

Do chwili zamkniecia niniejszej AKL, wyniki analizy dla przezycia catkowitego z badania CheckMate 8HW

nie zostaty opublikowane ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych.

W badaniu CheckMate 8HW kryteria wtgczenia dopuszczaty pacjentdw z nieoperacyjnym lub rozsianym

CRC, ale ostatecznie wtgczono tylko pacjentéw z CRC rozsianym (IV A - IVC).

Zgodnie z ChPL Opdivo w analizowanym wskazaniu schemat NIV moze by¢ stosowany wg dwdch

réwnowaznych schematéw dawkowania (240 mg Q2W oraz 480 mg Q4W). W badaniu CHM 8HW
stosowano NIV w dawce 240 mg Q2W [...].

W ramach badania klinicznego CheckMate 8HW komparatorem byta terapia standardowa obejmujgca

chemioterapie oraz leki celowane tj. bewacyzumab i cetuksymab. W praktyce klinicznej oprécz ww. opciji
stosowany jest rowniez panitumumab, przy czym w swietle aktualnej wiedzy medycznej nie rézni sie on
skutecznoscig od cetuksymabu.

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykow:
e Badanie CheckMate 8HW:

@)

Do dnia zakonczenia niniejszego raportu nie opublikowano danych dotyczacych przezycia
catkowitego, co zostato wskazane jako ograniczenie analizy przez EMA.

Badanie nie obejmuje pacjentéw w Ill stopniu zaawansowania nowotworu. W momencie
rozpoczecia badania (ang. study entry) wszyscy pacjenci znajdowali sie w stopniu IV.

Obecnie u pacjentéw w IV stopniu zaawansowania RJG z potwierdzonym statusem dMMR/MSI-
H standardem postepowania w pierwszej linii leczenia jest terapia pembrolizumabem
(refundowanym w ramach PL B.4). Komparatorem w badaniu CheckMate 8HW jest terapia
standardowa (ST), ktorej skutecznosc jest nizsza niz PEM (badanie KEYNOTE-177).

Sposrdd zrandomizowanych pacjentéw leczenia nie otrzymato 2/202 w grupie NIV+IPI i 13/101
w ST, co moze wynika¢ z otwartego charakteru badania.

Sposrad 202 pacjentéw leczonych w 1 linii NIV+IPI dMMR/MIS-H potwierdzono u 171, z czego
leczeniu poddano 170 (99,4%). W przypadku chemioterapii sposréd 101 pacjentéw leczonych
w 1 linii, omawiang mutacje potwierdzono u 84, z ktérych leczeniu poddato sie 75 (89,3%).
W stosunku do liczby zrandomizowanych pacjentéw proporcje wynosza: 170/202 (84%) i 75/101
(74%), a catosciowo 255/303 (84,%)

W grupie pacjentéw z potwierdzonym dMMR/MIS-H pomimo procesu randomizacji mozna
zauwazy¢ réznice pomiedzy ramionami badania (NIV+IPI vs chemioterapia) w charakterystyce
pacjentdw w zakresie m.in. wieku < 65 lat (odpowiednio 57,9% vs 45,5%), obecnosci przerzutéw
w watrobie (32,2% vs 38,1%), statusu PD-L1 2 1% (21,3% vs 11,9%), zespotu Lyncha (10,9% vs
16,8%; na podstawie historii medycznej pacjenta, ogdlnie u 26,5% - nieznany).

Rozbieznos¢ miedzy wynikami testow lokalnych na dMMR / MSI-H a wynikami testéw centralnych
wynosi 14%.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawno$ci
(ECOG = 1) i chorob wspotistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla
populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych.

Biorac pod uwage otwarty charakter badania trudno wyciggng¢ formalne wnioski dotyczace
jakosci zycia na podstawie wynikéw z wykorzystanych kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
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41.4.

EORTC QLQ-CR29, EQ-5D-3L). Ponadto istnieje duza dysproporcja w ilosci uzupetnionych
kwestionariuszy pomiedzy grupga NIV+IPl a ST (w zaleznosci od kwestionariusza i tygodnia
badania ok 120/132 pacjentow NIV+IPI i 30/77 ST).

o Protokét badania byt zmieniany wielokrotnie juz w trakcie randomizaciji.

Ocena syntezy wynikow

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla interwencji vs chemioterapia na podstawie badania CheckMate 8HW.
W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio interwencje z pembrolizumabem wnioskodawca
przedstawit wyniki

W zakresie jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem
metodg Blichera pomiedzy NIV + IPl a PEM.

Ograniczenia syntezy badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu CheckMate 8HW nieznacznie wyzszy niz badaniu KEYNOTE-177 byt odsetek pacjentow rasy

biatej (ok. 75% vs ok. 85%). [str. 32 AKL]

W badaniu KEYNOTE-177 wskazano, ze 100% chorych z grupy PEM i 99% pacjentéw z grupy ST miato

lokalnie potwierdzony status MSI-H. W badaniu CheckMate 8HW status dMMR/MSI-H zostat
potwierdzony u pacjentéw centralnie (85% w grupie NIV + IPI vs 83% w grupie ST). [str. 32 AKL]

W obu badaniach w odmienny sposob raportowano wiekszo$¢ danych dot. stopnia zaawansowania

i lokalizacji guza pierwotnego i przerzutow, poziomu ekspresji poszczegoélnych wskaznikow
molekularnych, a takze historii wczesniejszego leczenia. W zwigzku z powyzszym w wiekszosci
przypadkoéw poréwnanie obu badan w zakresie ww. cech nie jest mozliwe, natomiast tam gdzie dane
raportowano w sposob jednolity, obserwowano duzego stopnia homogenicznosé np. status mutac;ji
BRAF, KRAS i NRAS, wczesniejsze leczenie systemowe CRC, wczesniejsza radioterapia. [str. 32 AKL]

Pomiedzy badaniami odnotowano réznice w dawkowaniu CET — w badaniu CheckMate 8HW CET byt

podawany w dawce 500 mg/m2 IV, natomiast w badaniu KEYNOTE-177 CET by} stosowany w dawce
400 mg/m?2 V. [str. 36 AKL]

W badaniu CheckMate 8HW w poréwnaniu z badaniem KEYNOTE-177 wyzszy odsetek pacjentow

z ramienia ST otrzymat badang terapie (NIV+IPV / PEM) w ramach zaplanowanego w ramach protokotu
cross-over (46% vs 36%). [str. 37 AKL]

Poréwnanie interwencji NIV + IPl z pembrolizumabem miato charakter poréwnania posredniego
z wszystkimi tego ograniczeniami i konsekwencjami. [str. 88 AKL]

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak dostepnych badan pierwotnych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie NIV+IPl wzgledem
pembrolizumabu w analizowanej populacji.

Brak dostepnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej uwzgledniajgcych
zastosowanie NIV+IPl we wnioskowanej populaciji.

W badaniu CheckMate 8HW 100% pacjentéw miato nowotwor w 1V stopniu zaawansowania, a w badaniu
KEYNOTE-177 ok. 50%.

W badaniu KEYNOTE-177 status MSI-H potwierdzony wytgcznie lokalnie. W badaniu centralnym wyniki
mogtyby sie rézni¢ - w badaniu CheckMate 8HW 14% pacjentow zdiagnozowanych lokalnie, zostato
negatywnie ocenionych w badaniu centralnym.

Gtéwnym ograniczeniem modeli jest niemoznos¢ zréwnowazenia wszystkich (znanych lub
nieznanych) czynnikéw modyfikujgcych efekt leczenia z powodu braku opublikowanych statystyk
podsumowujgcych w badaniu KEYNOTE-177

Odnotowano réznice miedzy dwoma badaniami CheckMate 8HW i KEYNOTE-177, kiére mogg by¢
zrédiem potencjalnej heterogenicznosci, co ma szczegodlne znaczenie dla uzytej metody (poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg Blchera) w poréwnaniu posrednim w zakresie jakosci zycia
i bezpieczenstwa.

Przeglad systematyczny Chen 2024 oparty jest na badaniu CheckMate 8HW (brak innych badan RCT
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$é niwolumabu z ipilimumabem vs terapia standardowa

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci NIV+IPI vs ST (badanie CheckMate 8HW)

Medi % CI
ediana [95% Cl] HR [95% CI] Wartosé p
Punkt Mediana okresu [miesiace]
koncowy obserwacji NIV+IPI ST
N=171 N=84 NIV+IPI vs ST

47,0 54,1 [54,1; NE] 5,9 [4,4; 7,8] 0,21 [0,14; 0,31] bd
PFS*

31,5% NR [38,44: NE] 5,85 [4,37; 7,79] 0,21 [0,14; 0,32] P < 0001

* PFS w ocenie BICR u pacjentéw z centralnie potwierdzonym status dMMR/MSI-H
** dane z raportu EMA EPAR
Skréty: NE — nieoszacowany (not estimable); NR — nieosiggniety (not reached)

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z terapig standardowg przyczynito sie¢ do
istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) pacjentéow z potwierdzonym statusem
dMMR/MIS-H.

Tabela 11. Srednia najmniejszych kwadratéw dla zmiany wynikéw jakosci zycia (wzgledem wartosci poczatkowej)
pacjentow w globalnej ocenie stanu zdrowia, mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (badanie
CheckMate 8HW, 1L leczenia, RJG z dMMR/MSI-H)

Réznica LSM
NIV+IPI ST o)
Domena MID [95% CI]
N LSM [95% CI]J* N LSM [95% CIJ* NIV+IPI vs ST
Globalna ocena |  , 110 7,33 [3,32; 11,07] 11 -8,42 [-17,23; 0,92] 15,75 [7,21; 24,29]
stanu zdrowia

Dane pochodzg z publikacji Andre 2024

*dane odczytane z wykresu

** obliczenia wtasne wnioskodawcy

Skréty: LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean), MID - minimalna istotna réznica (ang. minimal important
difference)

Stosowanie NIV + IPl w porodwnaniu z ST wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg jakosci zycia w domenie
globalnej oceny stanu zdrowia, mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Tabela 12. Odsetki pacjentow z poprawa, stabilizacjg lub pogorszeniem jakosci zycia w globalnej ocenie stanu
zdrowia, mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 — czas oceny 37 tygodni (badanie CheckMate 8HW, 1L
leczenia, RUIG z dMMR/MSI-H)

Jakosci Zycia pacjentow n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
w globalnej ocenie stanu
zdrowia NIV+IPI ST NIV+IPI vs ST
Poprawa 42/106 (40%) 3111 (27%) RR = 1,45 [0,54; 3,92] RD = 0,12 [-0,16; 0,40]
Stabilizacja 47/106 (44%) 311 (27%) RR = 1,63[0,61; 4,37] RD = 0,17 [-0,11; 0,45]
Pogorszenie 17/106 (16%) 5/11 (45%) RR = 0,35 [0,16; 0,77] RD = -0,29 [-0,60; 0,01]

Dane pochodzg z publikacji Lonardi 2024
W 37 tyg. obserwacji u 40% chorych leczonych NIV + IPI (N = 106) odnotowano poprawe w domenie globalnej

oceny stanu zdrowia kwestionariusza EORTC QLQ-C30, natomiast w grupie leczonej ST poprawe w tej domenie
odnotowano jedynie u 3 chorych (27%; N = 11), stabilizacja odpowiednio 44 vs 27 %, pogorszenie: 16 vs 45%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/57



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab) DCh.423.1.3.2025

Tabela 13. Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wybranych wynikéw jakosci
zycia pacjentéw, mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CR29 oraz EQ-5D-3L (badanie
CheckMate 8HW, 1L leczenia, RJG z dMMR/MSI-H)

Roéznica LSM
LSM [95% CI
pomane MID [os% il [95% C1]
NIV+IPI ST NIV+IPl vs ST
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 - czas oceny: 21 tyg.
Globalna ocena stanu 50 9,07 [5,74; 12,41] -1,43 [-7,08 ; 4,07] 10,6 [4,28; 16,72]
zdrowia
Funkcjonowanie fizyczne 6,0 4,97 [2,15; 7,79] -2,33 [-7,20; 2,53] 7,3 [1,92; 12,68]
Petnienie rél spotecznych 7,0 6,38 [2,15; 10,61] -5,66 [-13,10; 1,89] 12,0 [3,08; 20,27]
Funkcjonowanie . . i
spoleczne 6,0 8,30 [4,58; 12,15] 1,30 [-7,97; 5,35] 9,6 [2,27; 16,93]
Zmeczenie 6,0 -7,46 [-11,56; -3,48] 9,20 [2,28; 16,25] -16,8 [-24,38; -8,94]
Nudnosci i wymioty 4,0 -6,31 [-9,26;-3,48] -2,07 [-6,18; 2,02] -4,3 [-7,73; -0,75]
Kwestionariusz EORTC QLQ-CR29 — czas oceny: 21 tyg.
Krew i $luz w stolcu 10,0 -2,33 [-4,00; -0,66] 2,53 [-0,15; 5,23] -4,7 [-7,89; -1,83]
Uczucie wzdecia brzucha 10,0 -9,64 [-14,00; -5,15] 0,00 [-7,72; 7,92] -9,6 [-18,22; -1,06]
Kwestionariusz EQ-5D-3L - czas oceny: 21 tyg.
Wizualna s('\‘,i'é)a"a'°9°wa 7,0 9,33 [6,12; 12,79] 2,53 [-3,10; 8,05] 6,8 [0,61; 12,99]
Wskaznik uzytecznosci |, o 0,10 [0,06 ; 0,14] 0,04 [-0,02; 0,10] 0,06 [-0,01; 0,13]
stanu zdrowia (Ul) ’ ’ O ’ e Y : g

Skréty: LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean), MID - minimalna istotna réznica (ang. minimal important
difference)

Stosowanie NIV + IPI w 1. linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym RJG z dMMR/MSI-H w poréwnaniu z ST
wigzato sie z klinicznie istotng poprawa w nastepujgcych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30: globalna
ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, petnienie rol spotecznych, funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie,
nudnosci i wymioty. Terapia NIV + IPl w poréwnaniu z otrzymywaniem ST, wigzata sie ze statystycznie istotng
poprawg jakosci zycia pacjentéw dla objawéw mierzonych za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-CR29,
takich jak: krew i $luz w stolcu oraz uczucie wzdecia brzucha. U chorych otrzymujgcych NIV + IPI odnotowano
statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w domenie wizualnej skali analogowej (VAS) oraz numeryczng
poprawe dla wskaznika uzytecznosci stanu zdrowia (Ul), ktoére byly oceniane za pomocg kwestionariusza EQ-5D-
3L.

Skutecznos$¢ niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci NIV + IPl vs PEM

K P}Jnkt Poréwnania posrednie
oncowy
Marinelli 2024
HR [95% CI]
PFS 0,44 [0,31; 0,63]

IS przewage NIV + IPl wzgledem
PEM w odniesieniu do wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji choroby i redukcji ryzyka wystgpienia progresji
choroby.
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Szczegotowe wyniki porownan posrednich w rozdz. 5.2.1. AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Odsetki pacjentow z poprawa, stabilizacjg lub pogorszeniem jakosci zycia w globalnej ocenie stanu
zdrowia, mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w badaniu CheckMate 8HW i KEYNOTE-177

Pogorszenie

RR =0,35[0,16; 0,77]

oroéwnanie
Jakosci zycia RR [95% CI] oorodnie
pacjentéw w globalnej
ocenie stanu zdrowia Czas NIV+IPI vs ST Czas PEM vs ST NIV + IPI VS PEM
oceny oceny
Poprawa RR = 1,45[0,54; 3,92] RR = 2,18 [1,38; 3,44] RR = 0,67 [0,22; 1,98]
Stabilizacja 37 tyg. RR =1,63[0,61; 4,37] 18 tyg. RR =0,91[0,71; 1,16] RR = 1,79 [0,65; 4,94]

RR = 0,65 [0,45; 0,92]

RR =0,54[0,23; 1,28]

Nie stwierdzono roznic IS pomiedzy terapig NIV+IPI vs PEM w zakresie wptywu na jakos¢ zycia pacjentow.
Szczegdly rozdz. 5.2.3. AKL wnioskodawcy.

4.2.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo niwolumabu z ipilimumabem vs terapia standardowa

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania bezposredniego NIV+IPI vs ST (badanie CheckMate 8HW)

n/N (%) NIV+IPI vs ST
Punkt koncowy
NIV+IPI ST RR (95% CI) NNT [95% CI]
AE 3. lub 4. stopnia 96/200 (48%) 59/88 (67%) RR = 0,72 [0,58; 0,88] NNT =5 [3; 14]
ogotem 44/200 (22%) 37/88 (42%) RR = 0,52 [0,37; 0,75] NNT =5 [3; 12]
zgon ;

uznany za zwigzany 28/200 (14%) 24/88 (27%) RR = 0,51 [0,32; 0,83] NNT = 8 [4; 36]

z progresja choroby
SAE ogétem 91/200 (46%) 69/88 (78%) RR = 0,58 [0,48; 0,70] NNT = 3 [2; 5]
3. lub 4. stopnia 45/200 (23%) 37/88 (42%) RR = 0,54 [0,38; 0,76] NNT =5 [3; 13]
TRAE ogotem 160/200 (80%) 83/88 (94%) RR = 0,85 [0,78; 0,92] NNT =7 [5; 14]
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n/N (%) NIV+IPIl vs ST

Punkt koncowy
NIV+IPI ST RR (95% CI) NNT [95% CI]

3. lub 4. stopnia 46/200 (23%) 42/88 (48%) RR = 0,48 [0,34; 0,67] NNT =4 [3; 8]

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane (adverse events), NNT - liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskac pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); SAE — ciezkie
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang, treatmet-
related adverse events).

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

Stosowanie NIV + IPI w poréwnaniu z ST wigzato sie z IS wzrostem ryzyka wystgpienia nastepujgcych TRAE:
$wigdu, niedoczynnosci tarczycy i niedoczynnosci nadnerczy. Otrzymywanie NIV + IPl w poréwnaniu z ST
wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia TRAE takich jak: biegunka, astenia,
nudnosci.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem w grupie NIV+IPI
nalezaty swigd (22%), biegunka (21%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (16%). Najczesciej raportowanym SAE w tej
grupie pacjentow byta niedoczynnosé nadnerczy, wystepujaca u 4% chorych, natomiast wsréd SAE 3. lub
4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem najczesciej zgtaszano niedoczynnosé nadnerczy (u 3% chorych)
oraz zapalenie jelita cienkiego i okreznicy (u 3% chorych).

Szczegoty w rozdz. 5.1.6. AKL wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab

Tabela 18. Bezpieczenstwo terapii NIV + IPl vs PEM stosowanych w 1. linii leczenia pacjentéow z zaawansowanym RJG
z dMMR/MSI-H - poréwnanie metodg Buchera na podst. badan CheckMate 8HW i Keynote-177

Punkt kofico NIV + IPl vs PEM
u
R RR [95% CI]
Ogotem RR =1,03 [0,98; 1,08]
AE
3. lub 4. stopnia / 23. stopnia RR =1,00[0,77; 1,31]
SAE ogétem RR =0,75[0,55; 1,03]
Ogotem RR =1,05[0,93; 1,18]
TRAE
3.lub 4. stopnia / 23. stopnia RR = 1,50 [0,94; 2,40]
TR-SAE ogotem RR =1,72[0,88; 3,37]

Pomiedzy terapig NIV +IPl, a PEM nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w zakresie ryzyka
wystgpienia AE ogotem, AE 3. lub 4. stopnia / AE 23. Stopnia, SAE ogétem, TRAE ogotem, TRAE 3.lub 4. stopnia
/ 23. stopnia i TR-SAE.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Przyjeto, ze komparatorami dla wnioskowanej interwencji (NIV + IPI) sa:

e pembrolizumab (PEM),

e terapia standardowa: chemioterapia (ST)
(komentarz analityka Agencji: ostatecznie uwzglednione w AE wnioskodawcy schematy ST przedstawiono
w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy ekonomicznej wnioskodawcy stanowig ,dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia
systemowego zaawansowanego raka jelita grubego (CRC) z obecng niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR),
spetniajgcy kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego”.

Perspektywa

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Whnioskodawca wskazat, iz ,wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki”.

Horyzont czasowy
Whnioskodawca uwzglednit dozywotni horyzont czasowy
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano gotowy model wnioskodawcy, ,ktory zaadaptowano do warunkdw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczeh”.

Wykorzystano model semi-Markowa, odzwierciedlajacy ,naturalny przebieg choroby u pacjentéw z populacji
docelowej”’, uwzgledniajgcy zmienne w czasie prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia.
.Przejscia miedzy stanami sg determinowane przez zestaw prawdopodobienstw przejscia, zdefiniowany w formie
trojwymiarowej tablicy, w ktorej wiersze odpowiadajg stanom zdrowia, kolumny czasowi cyklu modelu, a trzeci
wymiar to czas przebywania w danym stanie zdrowia”.

W modelu uwzgledniono 3 wykluczajgce sie stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PFS) — stan wejsciowy do modelu,
e progresje choroby (PD, ang. progressed disease),
e zgon — stan absorbujacy.

»W modelu nie rozrézniono stanéw zwigzanych z leczeniem (w trakcie i po zakonczeniu leczenia) i w zwigzku
z tym prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami nie zalezg od tego, czy pacjenci sg w trakcie leczenia
czy po terapii”. Natomiast koszty terapii zalezg od tego, czy u pacjenta stosowane jest leczenie i wyznaczane
s$g w oparciu o dane dotyczace czasu trwania terapii.
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Schemat modelu wnioskodawcy, z zaznaczonymi mozliwymi przejSciami miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia przedstawiono na rycinie ponizej.

P11 P22

Progression- Progressed
free - disease

P33
Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 28 dni, uwzgledniono takze korekte
potowy cyklu. Nie wskazano przyjetej liczby dni w roku.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 3. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
analizy klinicznej uwzglednionych w AKL wnioskodawcy: CM-8HW (wyniki dla NIV+IPI i ST) oraz wynikéw

Szczegotly przedstawiono w rozdz. 4. niniejszej AWA (patrz tez: rozdz. 2.
niniejszej AWA). W analizie podstawowej AE wnioskodawcy uwzgledniono:

e prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby (dla NIV+IPl i ST oraz PEM): badanie CM-8HW,

Whnioskodawca wskazat, iz ,czas trwania leczenia | linii terapii NIV+IP| oraz ST przyjeto w oparciu o dane odnosnie
Sredniej liczby dawek przyjetych przez pacjentéw w badaniu CM 8HW. Dla PEM $rednig liczbe dawek okreslono
na podstawie mediany czasu trwania leczenia z badania KEYNOTE 177”.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych:
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e zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystepujace u co najmniej 5% pacjentow, raportowane w badaniach,
tj.: zapalenie watroby, neutropenia, wysypka, biegunka, niewydolno$¢ nadnerczy, nadczynnosc tarczycy,
zapalenie przysadki mézgowej, astenia, zmniejszona liczba neutrofili, nadcisnienie, podwyzszony poziom
lipazy, zapalenie ptuc, bol brzucha, niedokrwisto$é, zmeczenie, hipokaliemia, hiponatremia.

Zuzycie zasoboéw

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Zatozono, iz w ramach ST stosowanych jest

w ramach analizy podstawowej uwzgledniono

Szczegoly dotyczgce schematéw ST uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Schematy ST uwzglednione w AE wnioskodawcy

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Schemat leczenia Udziat Schemat leczenia Udziat

Razem 100% Razem 100%

W modelu obliczeniowym uwzgledniono mozliwos¢ dzielenia fiolek leku miedzy pacjentow. W przypadku
uwzglednienia w obliczeniach opcji dzielenia fiolek miedzy pacjentéw koszt terapii wyznaczany jest na podstawie
zuzytej czesci opakowania, natomiast w przypadku braku uwzglednienia dzielenia fiolek miedzy pacjentow ptatnik
ponosi koszt kazdego otwartego opakowania leku. (...) w niniejszej analizie uwzgledniono dzielenie fiolek lekow
(ptatnik nie ponosi kosztu niewykorzystanej czesci leku)”.

Uwzglednione koszty
W ramach CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (bezposrednie koszty medyczne):

koszty lekow;

koszty podania lekdw;

koszty monitorowania leczenia, w tym koszty kwalifikacji do programu lekowego;
koszty kolejnych linii leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty opieki terminalnej.

Szczegotowe informacije dotyczace kosztéw i zrédet wykorzystanych do ich oszacowania znajdujg sie w rozdz.
3.7. 1 A.2. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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W analizie podstawowej AE wartosci uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia zaczerpnieto z badania CM-8HW
(uwzgledniono dane dla wszystkich ramion badania, tj. niezaleznie od zastosowanego leczenia),
przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci (Golicki 2009).

Tabela 20. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej AE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

PFS

CM-8HW, Golicki 2009
PD

Whnioskodawca uwzglednit spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, dane
zaczerpnieto z modelu globalnego wnioskodawcy. Zatozono naliczanie ich w pierwszym cyklu modelu dla kazdej
z porownywanych terapii i obliczano ,jako iloczyn czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych dla danej interwencji (...), czasu ich trwania oraz przypisanych im wartosci utraty uzytecznosci”.
Ponadto, na podstawie publikacji Golicki 2021 (polskie dane dotyczgce ,wartosci uzytecznosci w populacji ogolne;j
Polski dla poszczegodlnych grup wiekowych oraz w podziale na pteé¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza
EQ-5D-5L") okreslono spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem.

Szczegotowe wartosci i spadki uzytecznosci uwzglednione w modelu przedstawiono w rozdz. 3.5. AE
wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Parametr NIV+IPI ST PEM

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 109 640 172 074
RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w miejsce

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ dla
poréwnania NIV+IPl vs ST w wariancie z RSS wyniést (bez RSS: 109,64 tys. z{/QALY),
natomiast dla poréwnania NIV+IPI vs PEM wynidst (bez RSS: 172,07 tys. zZt/QALY). Wartosci
te w wariancie z RSS znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage NIV+IPI nad
ST w populacji docelowej (badanie CM-8HW), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu® (komentarz analityka Agencji: wysokos$¢ progu aktualna na dzien zfozenia wniosku:
217 641 zt/QALY, oszacowania uwzgledniajgce wysoko$¢ progu aktualng na dzien zakonczenia prac nad
niniejszg AWA przedstawiono w rozdz. 5.3.2. w AWA), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS, wyniosty dla poréwnania:

e NIV+IPl vs ST:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml:
e NIV+IPI vs PEM:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. 8 10 mi:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. 4 4 mi:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml:

Oszacowane wartosci progowe od wnioskowanej ceny zbytu netto, natomiast
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Powyzsze oszacowania wnioskodawcy uwzgledniajg wyliczenia cen progowych dla obu lekéw (tj. Opdivo
i Yervoy). W AE wnioskodawcy przedstawiono takze inny wariant oszacowania cen progowych, tj. cene progowa
danego preparatu wnioskowanego przy zatozeniu wnioskowanej ceny drugiego z wnioskowanych preparatow.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 4.2 AE wnioskodawcy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowag oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze réznice wzgledem analizy podstawowej (zmiana wnioskowania, najwiekszy
wzrost kosztéw inkrementalnych). Wiecej szczegotow przedstawiono w rozdziatach 2.11., 5., 6., A.1.2. i A.1.3.
AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIV+IP| ze wskazanymi przez wnioskodawce
komparatorami testowano nastepujgce parametry i zatozenia (tgcznie 15 scenariuszy dla poréwnania NIV+IPI vs
ST i 17 scenariuszy dla poréwnania NIV+IPI vs PEM:):

alternatywng dtugos$¢ horyzontu czasowego;

brak dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych;

alternatywne dane dotyczace charakterystyki populacji;

alternatywny sposoéb ekstrapolacji prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby;
alternatywny czas trwania leczenia;

alternatywne zrédta i wartosci uzytecznosci;

alternatywne schematy leczenia w ramieniu ST;

alternatywny rozktad terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia po terapii ST w pierwszej linii;
alternatywne dawkowania NIV i PEM,;

alternatywne koszty monitorowania w stanie PFS;

alternatywne modelowanie krzywej TTP w ramieniu PEM,;

alternatywne dane dotyczace prawdopodobienstwa zgonu u pacjentéw bez progresji choroby.

W wariancie z RSS, najwiekszy wptyw na wyniki CUA miaty dla poszczegdlnych poréwnan:

e NIV+IPI vs ST:

5 Aktualna wysoko$¢ progu: 244 821 z{/QALY
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e NIV+IPI vs PEM:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii NIV+IPI przy zatozonym progu optacalnosci (wysokosc¢ progu na dzien ztozenia wniosku: 217 641 z/QALY)

w wariancie z RSS wynosi:

e w poréwnaniu z ST:
e W poréwnaniu z PEM:

Ryc. 2 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie NIN+IPI vs ST, wariant z RSS

Ryc. 3 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie NIN+IPl vs PEM, wariant z RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w rozdz. A.1.2.
AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK _

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Nalezy jednak zwrécié uwage,
TAK iz model elektroniczny wnioskodawcy nie umozliwia dokonania
obliczen z perspektywy wspolne;j.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca poréwnat
NIV+IPl wzgledem ST i PEM, co jest zbiezne z podejsciem w AE

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej wnioskodawcy. Jednakze w AKL w ramach ST stosowano inne

w poréwnaniu z wybranym komparatorem N schematy niz schematy uwzglednione w ramach ST w AE

zostata wykazana w oparciu o przeglad : wnioskodawcy (. AKL: mFOLFOX6, mFOLFOX6+BEV,

systematyczny? mFOLFOX6+CET, FOLFIRI, FOLFIRI+BEV i FOLFIRI+CET vs
AE: FOLFOX4, FOLFOX4+CET, FOLFOX4+PAN, FOLFIRI,
FOLFIRI+BEV, FOLFIRI+CET i FOLFIRI+PAN).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK _

z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

i efektéw zdrowotnych?

Whnioskodawca wykorzystat przeglad systematyczny
przeprowadzony na wczesniejsze potrzeby wnioskodawcy.
Dostarczono dokumenty zrédtowe, umozliwiajgce weryfikacje
poprawnosci przeprowadzonego przegladu.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK _

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz

. S unEniD
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Powotujagc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw wykonano analize kosztéw-uzyteczno$ci. W zwigzku
z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mieé¢ rowniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE
wnioskodawcy. Ponadto, w AE wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
ograniczenia zastosowanego modelu globalnego, brak polskich danych dotyczgcych charakterystyki pacjentow,
ograniczenia dotyczace przyjetego czasu trwania leczenia, uwzglednione schematy leczenia wchodzgce w sktad
ST, dostepne zZrodta danych kosztowych. Szczegdétowe ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
przedstawiono w rozdz. 9. AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegodlne wigczane do modelu dane i ich zrédia. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementaciji
w modelu. W AE wnioskodawcy w wiekszosci przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.
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W AE wnioskodawcy zatozono, ze czas trwania leczenia (ToT) wnioskowang technologig wyznacza $rednia liczba
dawek przyjetych przez pacjentow w badaniu CM 8HW, tj. 3,7 dawek w fazie indukujgcej i 13,6 dawek w fazie
podtrzymujacej. Analogiczne podejscie (czas trwania leczenia oparty na $redniej liczbie przyjetych w badaniu
dawek) zastosowano dla komparatoréw. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne diugosci ToT:
wyznaczony w oparciu o krzywg ToT oraz w oparciu o czas do progresji choroby, z dodatkowym zatozeniem dla
obu scenariuszy, iz maksymalny czas trwania leczenia wynosi 2 lata. Zgodnie z trescig wnioskowanego programu
lekowego ,leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu”, m.in.: do czasu progresji choroby, nie wskazano
natomiast maksymalnego czasu leczenia. Natomiast zatozenia wnioskodawcy o maksymalnie dwuletnim
stosowaniu wnioskowanej terapii sg zgodnie z zapisami ChPL Opdivo.

Po dacie ztozenia wniosku, a przed datg przekazania uzupetnien ws. minimalnych wymagan zostato
opublikowane nowe obwieszczenie MZ (z dnia 17.09.2025 r.). Wzgledem obwieszczenia, uwzglednionego w AE
wnioskodawcy (z dnia 19.03.2025r.), nie ulegly zmianie terapie refundowane w aktualnie wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym, iz w AE wnioskodawcy ceny poszczegodlnych lekow zaczerpnieto z innych zrodet
niz obwieszczenie MZ, analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia obliczen wtasnych w zakresie aktualizacji
cen komparatoréw po publikacji nowego obwieszczenia MZ.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca wskazat, iz w ramach:

e walidacji wewnetrznej przeprowadzono systematyczne testowanie modelu, przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw, sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$s¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wnioskodawca zadeklarowat usunigcie wszystkich btedéw wykrytych podczas
walidacji wewnetrznej;

e oceny konwergencji odnaleziono jedng analize ekonomiczng: Chu 2018, jednakze ze wzgledu na brak
w ww. publikacji danych dotyczacych terapii w | linii leczenia i poczynionym przez autorow tej analizy
zatozeniu o takiej samej (lub lepszej) skutecznosci terapii | linii jak skutecznos¢ w linii Ill, wnioskodawca
odstgpit od poréwnania AE wnioskodawcy z analizg ekonomiczng Chu 2018.

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej, wnioskodawca wskazat, iz ,w ramach przeprowadzonej analizy
klinicznej nie odnaleziona badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktérych wyniki mogty zosta¢ poréwnane
z wynikami niniejszej analizy”.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. Jednakze, w zwigzku z brakiem raportu
z walidacji wewnetrznej, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce
informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Cena progowa — uwzglednienie nowej wysokosci progu

Po dacie ztozenia wniosku zmianie ulegta wysokos$¢ progu optacalnosci, w zwigzku z tym analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia witasne dotyczgce ceny progowej wnioskowanych technologii. Do obliczen
wykorzystano model elektroniczny wnioskodawcy, w ktérym zaktualizowano wysoko$¢ progu
(tj. 244 821 z/QALY). Uwzgledniono wyliczenia cen progowych dla obu lekow (tj. Opdivo i Yervoy) jednoczesnie.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe;j
wnioskodawcy, wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS,
wyniosty dla poréwnania:

e NIV+IPlvs ST:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 8 40 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml:
e NIV+IPI vs PEM:
o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml:
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o Opdivo 10 mg/ml, 1 fiol. & 4 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml:
o Yervoy 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml:

Oszacowane wartosci progowe sg

Wysokos¢é RSS

od wnioskowanych cen zbytu netto.

DCh.423.1.3.2025

Zgodnie z danymi uzyskanymi od MZ, w rozpatrywanych wczes$niej wnioskach refundacyjnych dla lekéw Opdivo

i Yervoy dotyczacych réznych

wskazan,

W zwiagzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce
Do obliczeh wykorzystano model elektroniczny wnioskodawcy, w ktdérym
zmieniono ceny z RSS dla lekéw Opdivo i Yervoy:

e Opdivo 1 fiol. 4 10 ml: cena z RSS zgodna z pismem MZ PLR.4500.1891.2023.25.SKA (pismo z dnia

12.06.2025 r.);

e Opdivo 1 fiol. @ 4 ml: cena z RSS zgodna z pismem MZ PLR.4500.1890.2023.30.SKA (pismo z dnia

12.06.2025r.);

e Yervoy 1 fiol. @ 40 ml: cena z RSS zgodna z pismem MZ PLR.4503.384.2025.2.ALA (pismo z dnia

15.09.2025 r.);

e Yervoy 1 fiol. & 10 ml: cena z RSS zgodna z pismem MZ PLR.4503.385.2025.2.AtA (pismo z dnia

15.09.2025r.).

Szczegoly dotyczgce uwzglednionych w ramach obliczen wlasnych Agencji cen z RSS lekéw Opdivo i Yervoy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Ceny lekéw z RSS uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji

Parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie AOTMIT

Zatozenia dot. RSS

Cena za opakowanie
uwzgledniona
w obliczeniach

Opdivo 1 fiol. 4 10 ml

Opdivo 1 fiol. 4 4 ml

Cena
z RSS

Yervoy 1 fiol. 4 40 ml

Yervoy 1 fiol. a 10 ml

Wyniki obliczen wiasnych analitykéw Agencji w zakresie uwzglednienia alternatywnych cen z RSS cen lekéw

Opdivo i Yervoy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej, wariant z RSS — oszacowania Agencji

Scenariusz analizy

A Koszt [z1]

A QALY

ICUR
[z/QALY]

Progowa CZN [zl/opak.]

+
BC NIV+IPl vs ST

whnioskodawcy

Opdivo 1 fiol. & 10 ml*:

Opdivo 1 fiol. & 4 ml*:
Yervoy 1 fiol. 2 40 ml*:
Yervoy 1 fiol. & 10 ml*:

NIV+IPl vs PEM

Opdivo 1 fiol. @ 10 ml*:
Opdivo 1 fiol. 44 ml*:
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Yervoy 1 fiol. a 40 ml*:
Yervoy 1 fiol. & 10 ml*:

Opdivo 1 fiol. @ 10 ml:

Opdivo 1 fiol. 44 ml:
WA e 2 Yervoy 1 fiol. & 40 ml:
Yervoy 1 fiol. 4 10 ml:

Opdivo 1 fiol. @ 10 ml:
Opdivo 1 fiol. 44 ml:
A 2. Yervoy 1 fiol. & 40 ml:

Yervoy 1 fiol. 4 10 ml:
* Ceny progowe uwzgledniajgce aktualnie obowigzujgcg wysokos¢ progu optacalnosci, tj. 244 821 z/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji, uwzgledniajgcymi alternatywne ceny z RSS dla lekéw Opdivo
i Yervoy, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w miejsce

Oszacowany ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ dla poréwnania NIV+IPI
vs ST wynidst natomiast dla poréwnania NIV+IPIl vs PEM wyniést Wartosci
te znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywg wspoina.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundacji schematu NIV+IPl ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, natomiast
w scenariuszu nowym zatozono finansowanie schematu NIV+IPI ze $rodkdéw publicznych dla pacjentow
w ocenianym wskazaniu (dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia systemowego zaawansowanego raka jelita
grubego z obecng niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania, spetniajgcy kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego).

Wynikiem analizy wplywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami pfatnika.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci do leczenia w | linii zaawansowanego raka jelita grubego (stopien
zaawansowania IV lub lll nieoperacyjny) z obecng niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub
zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzeh DNA o typie niedopasowania (dMMR/MSI-H), spetniajgcy
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie:

e danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczgcych zapadalnosci na raka jelita grubego oraz odsetka pacjentéw
w poszczegolnych stadiach zaawansowania choroby,

e danych literaturowych dotyczacych odsetka pacjentéw z progresjg do stadium IllIb lub IV kwalifikujgcych
sie do terapii 1.linii oraz odsetka pacjentéw z dAMMR/MSI-H,

Oszacowana przez wnioskodawce liczebnosé wnioskowanej populacji wynosi W pierwszym oraz
w drugim roku refundaciji.

Udzialy w rynku

Udzialy rynkowe w AWB wnioskodawcy oszacowano na podstawie
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Udziaty w rynku w analizie podstawowej — dane wnioskodawcy

DCh.423.1.3.2025

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia
Il rok I rok Il rok
NIV+IPI
PEM
ST
SUMA 100% 100% 100% 100%

Skréty: NIV+IPI — niwolumab z ipilimumabem; PEM — pebrolizumab; ST — terapia standardowa

Uwzglednione koszty

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto w oparciu o dane i obliczenia przeprowadzone w analizie
ekonomicznej, bazujgc na przebiegu choroby w czasie wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczace
efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie ekonomiczne;.

Uwzgledniono koszty lekow i ich podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania, koszty
kolejnej linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalna.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok
(zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min zi]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

24,24 84,33

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

39/57




Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab)

6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

DCh.423.1.3.2025

W ramach AWB testowano wptyw zmian kluczowych parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki (przy zatozeniu, ze pozostate parametry
pozostajg na poziomie analizy podstawowej). Przetestowano 24 scenariusze, w ramach ktorych testowano:

e alternatywne zatozenia i wartosci przyjete w celu oszacowania liczebnosci populacji, u ktérej bedzie

stosowana wnioskowana interwencja,

e alternatywne udziaty w rynku lekow,

e alternatywne parametry dotyczgce stosowania lekéw (m.in. dawkowanie, czas stosowania terapii).

Poszczegodlne scenariusze zostaly szczegétowo opisane w rozdziale 2.9. AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i warto§¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK/?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spojne z danymi NFZ?

TAK/?

Dane NFZ dotyczace
pembrolizumabem w ramach PL B.4 (stopien
zaawansowania V) sa spdéjne z zatozeniami
wnioskodawcy. Brak danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentéw z nowotworem w stopniu zaawansowania |ll
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

liczby pacjentéw leczonych

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

NIE
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? TAK

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdzial 6 AWB wnioskodawcy) dotycza niepewnosci
w zakresie:

oszacowanej liczebnosci populacji z uwagi na niepewnos¢ danych wykorzystanych do jej oszacowania
(kumulacja danych z réznych zrodet),

efektywnosci i kosztéw wnioskowanej interwencji i komparatoréw przyjetych na podstawie oszacowan
z analizy ekonomicznej (ograniczenia analizy ekonomicznej przektadaja sie na ograniczenia AWB),

udziatdbw rynkowych z uwagi na ograniczong wiarygodnos¢ wykorzystanego badania ankietowego
(nie odnaleziono danych literaturowych ani danych NFZ).

Ograniczenia odnalezione przez analitykéw Agencji:

6.3.2.

Ankietowana przez Agencje Ekspertka, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki
ds. onkologii klinicznej wskazata, ze obecna liczba chorych w ocenianym wskazaniu z nowotworem
uogolnionym (IV stopien zaawansowania) wynosi ok. 150 i szacuje, ze schemat NIV+IPI bedzie stosowac
ok. 70% chorych, co daje ok 105 pacjentow rocznie. Jednoczesnie Ekspertka wskazata, ze nie jest
w stanie oszacowac liczby pacjentow w ocenianym wskazaniu z nowotworem miejscowo
zaawansowanym (Il stopien zaawansowania) poza mozliwosciami leczenia operacyjnego.
Tym samym oszacowanie wnioskodawcy dotyczgce liczebnoéci pacjentéw, ktérzy bedg stosowacd
wnioskowang terapie (i w | oraz pacjentow w Il roku refundacji), odnoszgce sie do populacji
zrakiem zaréwno w IV jaki i lll nieoperacyjnym stadium zaawansowania wydaje sie zbiezne
z przewidywaniem Ekspertki.

Oszacowania liczebnoéci pacjentéw wnioskodawcy zwalidowano z danymi NFZ pozyskanymi
ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (data odcigcia: 10.11.2025r.). Pozyskano dane
dotyczace liczby pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktérzy stosowali pembrolizumab
w ramach programu lekowego B.4. Liczba ta w latach 2023, 2024 i 2025 roku wyniosta odpowiednio: 123,
266 oraz 296 pacjentéw.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci wnioskowanej populacji wydajg sie by¢ racjonalne,
jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentéw z nowotworem miejscowo zaawansowanym
(Il stopien zaawansowania), u ktérych wnioskowana interwencja bytaby stosowana obarczona jest duzg
niepewnoscig z uwagi na brak danych.

Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji zidentyfikowali pewne ograniczenia AWB wnioskodawcy, jednakze z uwagi na brak
wiarygodnych danych alternatywnych, odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W ramach prosby o opinie ekspertéw klinicznych zwrécono sie rowniez z pytaniem o ewentualne uwagi
do zapiséw proponowanego programu lekowego. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanych zapiséw
programu lekowego.

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Opdivo / niwolumab w skojarzeniu
z Yervoy / ipilimumab we wskazaniu zaawansowanego raka jelita grubego w pierwszej linii leczenia systemowego
pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzeh DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR) przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono 12 listopada 2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych niwolumab / ipilimumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na potwierdzong w badaniu klinicznym skuteczno$¢
interwencji vs chemioterapia + leczenie celowane. W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na brak

dowododw klinicznych na skutecznosc¢ interwencji w zaawansowanym raku jelita grubego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo / niwolumab + Yervoy / ipilimumab

Orga::;aqa, Wskazanie Rekomendacja
Niwolumab ~w  potgczeniu | Niwolumab w potgczeniu z ipilimumabem moze by¢ stosowany [...] jako opcja
z ipilimumabem w leczeniu | terapeutyczna w przypadku nieleczonego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
nieleczonego, jelita grubego z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna lub zaburzeniami
nieoperacyjnego lJub | mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania u osob dorostych.
NICE przerzutowego raka jelita | Wyniki badan klinicznych pokazujg, ze w porownaniu z chemioterapig, niwolumab
grubego z wysokg | W potgczeniu z ipilimumabem wydtuza czas do pogorszenia sie stanu pacjenta oraz
2025 niestabilnoscig wydiuza jego zycie. Posrednie poréwnania sugerujg, ze niwolumab w potgczeniu
mikrosatelitarng lub | z ipilimumabem rowniez wydtuza czas do pogorszenia sie stanu pacjenta oraz wydtuza
zaburzeniami mechanizmoéw | jego zycie w poréwnaniu z pembrolizumabem.
naprawy uszkodzen DNA | Szacunki dotyczgce optacalnosci mieszcza sie w zakresie, ktory NICE uznaje za
o typie niedopasowania. dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS.
Niwolumab w  potaczeniu Refundacja pod pewnymi warunkami
z ipilimumabem w leczeniu | Opdivo w pofaczeniu z Yervoy powinno byé refundowane wylgcznie w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych | dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie, miejscowo zaawansowanym,
pacjentéw  z nieoperacyjnym | nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC), ktérzy nie byli
CDA-AMC lub przerzutowym rakiem jelita | wcze$niej leczeni terapig systemowa w zaawansowanym stadium choroby i nie
2025 grubego o] wysokiej | kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego oraz u ktérych potwierdzono status MSI-H lub
niestabilnosci mikrosatelitarnej | dMMR guza.
lub ~ zaburzeniami | Opdivo w potaczeniu z Yervoy powinien by¢ refundowany wytacznie w przypadku
mechanizmoéw naprawy | przepisania go przez lekarzy posiadajgcych do$wiadczenie w diagnostyce i leczeniu
uszkodzen  DNA  otypie | pacjentéwz mCRC oraz w przypadku obnizenia ceny leku Opdivo w potgczeniu z lekiem
niedopasowania. Yervoy.
Opinia pozytywna dotyczgca refundacji wytacznie w przypadku leczenia pierwszego
Leczenie pierwszego rzutu | rzutu u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), ktory nie
nieoperacyjnego lub | kwalifikuje sie do resekcji od samego poczatku, z niedoborem systemu naprawy
przerzutowego raka jelita | niedopasowan DNA (dMMR) lub wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarna (MSI-H).
grubego (CRC) u dorostych | Negatywna opinia w sprawie refundacji w pozostatych sytuacjach objetych wskazaniem
pacjentéw z  niedoborem | (rak zaawansowany).
HAS 2025 systemu naprawy | Komisja uwaza, ze potgczenie Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) zapewnia
nieprawidtowych  par  DNA | pjewielkg poprawe $wiadczen medycznych (ASMR IV) w poréwnaniu z chemioterapiag
(dMMR) ~ lub wysoka | + terapig celowanag w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z przerzutowym
niestabilnoscig rakiem jelita grubego, nieresekcyjnym z MSI-H lub dMMR.
mikrosatelitarna (MSI-H). Wobec braku konkretnych danych Kiinicznych dot h pacjentow b t6
ych danych klinicznych dotyczacych pacjentéw bez przerzutow
(nieobjetych badaniem CheckMate 8HW) komisja ds. przejrzystosci nie zalecita
stosowania tej kombinaciji.
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Ponadto odnaleziono informacje, ze niemiecka agencja G-Ba jest w trakcie oceny analizowanej technologii;
opinia ma zosta¢ wydana w grudniu 2025 r. Opublikowany raport IQWiG® wskazuje na brak poréwnania
interwencji z wtasciwym komparatorem (pembrolizumabem), co powoduje brak mozliwosci wykorzystania
przedstawionego przez wnioskodawce badania do wykazania dodatkowej korzy$ci kliniczne;j.

8 https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8867/2025-09-15 Nutzenbewertung-IQWiG Nivolumab D-1189.pdf, data odczytu: 19.11.2025 .
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku Opdivo ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml, GTIN: 05909991220501

Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny E=yiest Wskazania w jakich jest refundowany Warunkl._ dzielenia
. refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
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e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. & 4 ml, GTIN: 05909991220501

Czy jest Czy iest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny ) Wskazania w jakich jest refundowany a8 dzielenia
s refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka
Cypr Tak Tak
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/57



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab)

DCh.423.1.3.2025

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. & 4 ml, GTIN: 05909991220501

Czy jest Czy iest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny ) Wskazania w jakich jest refundowany a8 dzielenia
s refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka

Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Krélestwo

Niderlandéw Tak Tak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/57



Opdivo (niwolumab) Yervoy (ipilimumab) DCh.423.1.3.2025

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. & 4 ml, GTIN: 05909991220501

Czy jest Czy iest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny ) Wskazania w jakich jest refundowany a8 dzielenia
s refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak

Liechtenstein | Nie dotyczy Nie dotyczy

Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak
totwa Tak Tak
Malta Tak Tak
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¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. & 4 ml, GTIN: 05909991220501
Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny szg {23 " Wskazania w jakich jest refundowany v¥a"‘:‘nk'.. dzielenia
w obrocie? | refundowany? refundacji ryzyka
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Tak Tak
Rumunia Tak Tak
Stowacja Tak Tak
Stowenia Tak Tak
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e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 8 10 ml, GTIN: 05909991220518
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiol. & 4 ml, GTIN: 05909991220501
Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny E=yiest Wskazania w jakich jest refundowany Warunkl__ dzielenia
s refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka
Szwaijcaria Tak Tak
Szwecja Tak Tak
Wegry Tak Tak
Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opdivo (opakowania: 1 fiol. 8 10 ml i 1 fiol. a 4 ml)
jest finansowany w 29 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkéw
publicznych w poszczegdlnych krajach. Tylko w jednym kraju lek Opdivo jest refundowany w ocenianym aktualnie
wskazaniu (w Szwecji), natomiast w 15 krajach jest refundowany w Il linii leczenia raka jelita grubego.
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W 27 krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Najnizsza® minimalna cena zbytu leku Opdivo (1 fiol. & 10 ml) wystepuje w Norwegii i wynosi 3 954,97 zi.
Najwyzsza maksymalna cena zbytu leku Opdivo (1 fiol. & 10 ml) wynosi 6 391,35 zt i wystepuje we Wtoszech.
Dla leku Opdivo (1 fiol. & 4 ml) najnizsza minimalna cena zbytu wystepuje na Wegrzech i wynosi 1 562,41 zi,
a najwyzsza maksymalna cena zbytu wynosi 2 544,28 i wystepuje we Wtoszech.

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku Yervoy ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 4 40 ml, GTIN: 05909990872459
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN: 05909990872442
Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny EEvlest Wskazania w jakich jest refundowany Warunkl_. dzielenia
W obrocie? refundowany? refundacji ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Tak
Czechy Tak Tak

7 We whniosku refundacyjnym wskazano, iz instrument dzielenia ryzyka (RSS) dla leku Opdivo zostat ustanowiony w Czechach
i Krélestwie Niderlanddw, natomiast zgodnie z trescig dokumentow dotgczonych do wniosku refundacyjnego, RSS dla leku
Opdivo obowigzuje w Holandii i Krélestwie Niderlandow.

8 Wnioskodawca wskazat, iz ,Ceny z poszczegolnych panstw UE i EFTA zostaty przeliczone w ztotych polskich po $rednim
kursie NBP z miesigca kwietnia 2025 r.”
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¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 8 40 ml, GTIN: 05909990872459
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN: 05909990872442

Czy jest Czy iest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny Y] Wskazania w jakich jest refundowany r dzielenia
n refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Tak Tak
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
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¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 8 40 ml, GTIN: 05909990872459
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN: 05909990872442

Czy jest Czy iest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny Y] Wskazania w jakich jest refundowany r dzielenia
n refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka

Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak

Yervoy

1fiol. a Tak Tak

40 ml
totwa

Yervoy

1fiol. a Tak Tak

10 ml
Malta Tak Tak
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Tak Tak
Rumunia Tak Tak
Stowacja Tak Tak
Stowenia Tak Tak
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¢ Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 8 40 ml, GTIN: 05909990872459
e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN: 05909990872442
Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny EEvlest Wskazania w jakich jest refundowany Warunkl_. dzielenia
n refundowany? refundacji
w obrocie? ryzyka

Szwajcaria Tak Tak
Szwecja Tak Tak
Wegry Tak Tak
Wiochy Tak Tak

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Lek Yervoy (opakowania: 1 fiol. 4 40 mli 1 fiol. & 10 ml)
jest finansowany w 29 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji ze $rodkéw
publicznych w poszczegdlnych krajach. Tylko w jednym kraju lek Yervoy jest refundowany w ocenianym aktualnie
wskazaniu (w Szweciji), natomiast w 10 krajach jest refundowany leczeniu raka jelita grubego MSI-H, a w jednym
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w Il linii leczenia raka jelita grubego. W Zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Najnizsza® minimalna cena zbytu leku Yervoy wystepuje w Rumunii i wynosi 45 025,30 zt dla opakowania 1 fiol.
a 40 ml oraz 11 246,32 zt dla opakowania 1 fiol. 4 10 ml. Najwyzsza maksymalna cena zbytu leku Yervoy wynosi
93 481,45 zt dla opakowania 1 fiol. 4 40 ml oraz 22 526,03 zt dla opakowania 1 fiol. a8 10 ml i wystepuje w Butgarii

 Wnioskodawca wskazat, iz ,Ceny z poszczegolnych panstw UE i EFTA zostaty przeliczone w ztotych polskich po $rednim
kursie NBP z kwietnia 2025 r.”
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10. Zrodia
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR)
lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H); wersja 1.0, Krakéw, maj 2025

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR)
lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H); wersja 1.0, Krakow, maj 2025

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR)
lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H); wersja 1.0, Krakow, maj 2025

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR)
lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H); wersja 1.0, Krakow, maj 2025
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Colon Cancer version 5.2025 — 30 pazdziernika 2025 r.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf [data dostepu 04.11.2025 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Rectal Cancer version 4.2025 — 31 pazdziernika 2025 r.
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