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Rekomendacja nr 188/2025
z dnia 3 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego
B.4.,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” bezptatnie
dla pacjenta, wramach istniejgcej grupy limitowej, wylacznie u pacjentéw w IV stopniu
zaawansowania, pod warunkiem ujednolicenia proponowanego RSS

Jednoczesnie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Opdivo (niwolumab), w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)” )’ w miejscowym zaawansowaniu nowotworu (lll stopien zaawansowania)
poza mozliwosciami leczenia operacyjnego.

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie obejmuje stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego raka jelita grubego w stopniu zaawansowania lll lub 1V,
z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR)
lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H).

Obecnie w programie lekowym B.4 w analizowanej populacji dostepne i refundowane jest leczenie
z wykorzystaniem pembrolizumabu, jedynie u pacjentéw w IV stopniu zaawansowania. W ramach
katalogu chemioterapii dostepne i refundowane jest takie leczenie za pomoca terapii
standardowej (ST) obejmujacej schematy leczenia chemioterapig (kapecytabina, 5-fluorouracyl,
leukoworyna, irinotekan, oksaliplatyna) takze z wykorzystaniem lekéw celowanych (bewacyzumab,
cetuksymab, panitumumab).

Schematy niwolumab (NIV) z ipilimumabem (IP1) oraz pembrolizumab (PEM) sg zalecane w wytycznych
postepowania klinicznego w pierwszej linii leczenia pacjentéw z chorobg przerzutowa (IV stadium
zaawansowania) z potwierdzonym statusem dMMR/MSI-H (ESMO 2025) oraz w pierwszej linii leczenia
u pacjentéw z chorobg zaawansowang nieoperacyjng (lll stadium zaawansowania) lub przerzutowa
(IV stadium zaawansowania) i potwierdzonym statusem dMMR/MSI-H (NCCN 2025).

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania randomizowanego
z grupg kontrolng — RCT CheckMate 8HW dla poréwnania NIV+IPI z ST. Badanie obejmowato jedynie
pacjentéw w IV stopniu zaawansowania. W badaniu wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice
na korzy$¢é NIV+IPI vs ST w zakresie przezycia wolnego od progresji. Odnotowano réwniez istotne
statystyczne réznice wskazujgce na korzys¢ ze stosowania NIV+IPI wzgledem ST w zakresie progresji
choroby na nastepnej linii leczenia (PFS2) oraz punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
pacjentow. W zakresie bezpieczeristwa odnotowano rdznice na korzy$¢ NIV+IPI vs ST dla punktéw
koncowych: ryzyko wystgpienia zgonu, AE 3. lub 4. stopnia, SAE (w tym 3. lub 4. stopnia) i TRAE
oraz na niekorzys¢ NIV+IPI vs ST dla m.in. wystepowania $wigdu i niedoczynnosci tarczycy.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii ze stosowaniem PEM. Whnioskowanie opiera sie na wynikach pordwnania
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posredniego.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie NIV+IPI w miejsce PEM oraz ST

W analizie wptywu na budzet

Biorac pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, wytyczne praktyki klinicznej, dostepne
dowody naukowe, szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego oraz negatywne Stanowisko
wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne wytgcznie u pacjentdw w IV stopniu zaawansowania po spetnieniu warunkéw
ujetych w sentencji.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktow leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.
a 10 ml, GTIN 05909991220518; proponowana cena zbytu netto: ,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 34 ml,
GTIN 05909991220501; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej (1144.0, Niwolumab)

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego jest to nowotwdr wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. W 90-95% przypadkéw zachorowanie na nowotwdr ztosliwy jelita grubego jest
sporadyczne, w pozostatych 5-10% wystepuje podtoze dziedziczne. Niestabilnos¢ mikrosatelitarng
(microsatellite instability-high — MSI-H) wynikajgca z zaburzen w genach odpowiadajacych za naprawe
DNA (deficiencies in DNA mismatch repair — dMMR) stwierdza sie u maksymalnie 15% pacjentéw
z nowotworem jelita grubego. U 3-5% pacjentéw z rakiem jelita grubego dMMR/MSI-H jest
spowodowane zespotem Lyncha - dziedziczng mutacjg w jednym z czterech gtéwnych genéw MMR.
Osoby z zespotem Lyncha s3 bardziej narazone na zachorowanie na raka jelita grubego,
endometrium (macicy), zotgdka, jajnika i inne nowotwory.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw 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 co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet.
Niemal 95% pacjentéw stanowig osoby powyzej 49 roku zycia. W 2022 roku z powodu raka jelita
grubego (CRC), zmarto prawie 12 tys. os6b, w tym 6,8 tys. mezczyzn i 5,1 tys. kobiet, czyli 37/100 tys.
mezczyzn i 26/100 tys. kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w analizowanej populacji dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem
pembrolizumabu u pacjentéow w [V stopniu zaawansowania (w programie lekowym B.4.).
W ramach katalogu chemioterapii dostepne i refundowane jest takze leczenie za pomoca terapii
standardowej (ST) obejmujgcej schematy leczenia chemioterapig (kapecytabina, 5-fluorouracyl,
leukoworyna, irinotekan, oksaliplatyna) takze z wykorzystaniem lekéow celowanych (bewacyzumab,
cetuksymab, panitumumab).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (kod ATC LO1FFO1) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z PD-1, blokujgc jego z interakcje z PD-L1 i PD-L2, nasilajac odpowiedz
przeciwnowotworowsg limfocytéw T.

Dnia 19.12.2024r. miatlo miejsce rozszerzenie wskazania do leczenia skojarzonego
niwolumab+ipilimumab w 1. linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami CRC, w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng.

Leczenie CRC w skojarzeniu z ipilimumabem to podanie leku w infuzji dozylnej:

240 mg w ciggu 30 minut dla pierwszych 4 dawek;

ew fazie monoterapii 240 mg co 2 tyg. w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tyg. w ciggu 60 minut.
Maksymalny czas leczenia wynosi 24 miesigce.
Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w ramach szeregu programéw lekowych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania NIV w skojarzeniu z IPl w poréwnaniu z ST wybrang przez badacza (mFOLFOX6 lub FOLFIRI
lub mFOLFOX6 lub FOLFIRI w skojarzeniu z BEV lub CET) w 1. linii leczenia u pacjentéw nieoperacyjnym
CRC lub mCRC z dMMR/MSI-H — badanie CheckMate 8HW. Wszyscy pacjenci w badaniu byli w IV
stadium zaawansowania — mCRC.

Dodatkowo, w analizie uwzgledniono nieopublikowane pordéwnanie posrednie prezentujce
wyniki NIV+IPl vs PEM z wykorzystaniem danych pochodzacych z RCT CheckMate 8HW
i Keynote-177 (oceniajgce PEM vs ST).

Skutecznosc

Porédwnanie bezposrednie NIV+IPl vs ST - CheckMate 8HW

Wyniki badania CheckMate 8HW wskazujg, ze stosowanie NIV+IPl w poréwnaniu z ST przyczynito sie
do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS u pacjentdw z potwierdzonym statusem dMMR/MIS-H.
Poréwnanie NIV+IPI vs ST dla mediany okresu obserwacji 47 mies.: HR=0,21 (95%Cl: 0,14; 0,31);
mediana PFS byta ok. dziesieciokrotnie dtuzsza w grupie NIV+IPl w poréwnaniu z grupg kontrolng
(54,1 vs 5,9 miesigca).

Nie przedstawiono danych dotyczacych przezycia catkowitego ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych
w chwili przeprowadzenia analizy.

Odnotowano istotng poprawg w nastepujgcych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30: globalna
ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie spoteczne,
zmeczenie, nudnosci i wymioty. Terapia NIV+IPI w poréwnaniu z otrzymywaniem ST, wigzatfa sie
z poprawg jakosci zycia pacjentdw dla objawdw mierzonych za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-CR29, takich jak: krew i$luz w stolcu oraz uczucie wzdecia brzucha. U chorych otrzymujacych
NIV+IPl odnotowano statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w domenie wizualnej skali analogowej
(VAS) oraz numeryczng poprawe dla wskaznika uzytecznosci stanu zdrowia (Ul), ktére byty oceniane
za pomocga kwestionariusza EQ-5D-3L.

Poréwnanie posrednie NIV+IPl vs PEM
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Bezpieczeristwo
Poréwnanie bezposrednie NIV+IPI vs ST - CheckMate 8HW

W badaniu CheckMate 8HW leczenie schematem NIV+IPl w pordwnaniu do ST wigzato sie z IS
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia 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 nastepujacych
TRAE: $wiadu, niedoczynnosci tarczycy i niedoczynnos$ci nadnerczy. Otrzymywanie NIV+IPI
w poréwnaniu z ST wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia TRAE takich
jak: biegunka, astenia, nudnosci.

Poréwnanie posrednie NIV+IPl vs PEM

Pomiedzy terapig NIV+IPI, a PEM nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia AE ogotem, AE 3. lub 4. stopnia / AE >3. stopnia, SAE ogdtem, TRAE ogdtem, TRAE 3.lub 4.
stopnia / 23. stopnia i TR-SAE.

Ograniczenia

W badaniu CheckMate 8HW kryteria wigczenia dopuszczaty mozliwos¢ wigczenia pacjentéw
z nieoperacyjnym lub rozsianym CRC, ale ostatecznie wigczono wytacznie pacjentéw z rozsianym CRC.
Przeprowadzona analiza kliniczna nie dostarcza zadnych danych klinicznych dot. skutecznosci
i bezpieczenistwa dot. pacjentéw w lll stopniu zaawansowania z nieoperacyjnym CRC.

Nie opublikowano danych dotyczacych przezycia catkowitego ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych
w chwili przeprowadzenia analizy.

Szczegbtowe opisy, istotne ograniczenia i wyniki wigczonych do AKL badan oraz poréwnan posrednich
przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej i analizach Wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie NIV+IPI w miejsce PEM oraz ST

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe], warto$¢ progowa ceny zbytu netto kazdego
z wnioskowanych produktéw leczniczych
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Cena progowa wynosi:
eOpdivo (niwolumab), 1 fiol. a 10 ml, GTIN 05909991220518

o) w porownaniu do ST oraz w porownaniu do PEM;
eOpdivo (niwolumab), 1 fiol. a 4 ml, GTIN 05909991220501

o) w poréwnaniu do ST oraz w poréwnaniu do PEM,;
eYervoy (ipilimumab), 1 fiol. a 40 ml, GTIN 05909990872459

o) w poréwnaniu do ST oraz w poréwnaniu do z PEM;
eYervoy (ipilimumab), 1 fiol. a 10 ml, GTIN 05909990872442

o w poréwnaniu do ST oraz w poréwnaniu do z PEM.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: brak badan bezposrednio poréwnujacego NIV+IPI
i PEM oraz modelowanie w ramieniu ST - oparte na wynikach badania CheckMate 8HW niedojrzatych
w zakresie OS. Nalezy réwniez podkresli¢ brak danych klinicznych dotyczgcych pacjentéow w Il stopniu
zaawansowania, przedstawione wyniki odnoszg sie zatem jedynie do populacji z IV stopniu
zaawansowania.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, uwzgledniajacymi

Oszacowany ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ dla poréwnania NIV+IPl vs ST
wynidst natomiast dla poréwnania NIV+IPI vs PEM wynidst

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pzn. zm.);

W ocenie Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na w | roku oraz w |l roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg lekdw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab)
w ramach wnioskowanego wskazania spowoduje zmiane wydatkow ptatnika publicznego o:
e bez uwzglednienia RSS:

o ok. 24,24 min PLN w | roku refundacji;

o ok. 84,33 min PLN w Il roku refundacji.

e zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci
dot. szacunkdw populacji docelowej oraz przyjetego horyzontu czasowego, ktéry moze byc
niewystraczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku. Dodatkowo analiza uwzglednia tgcznie
pacjentéw w Il i IV stopniu zaawansowania, brak jest mozliwosci odniesienia sie do kosztéow
poszczegodlnych sktadowych.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Ankietowany ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Schematy NIV+IPI [I,A] oraz PEM [I,A] sg zalecane w wytycznych postepowania klinicznego w pierwszej
linii leczenia pacjentéw z chorobg przerzutowg potwierdzonym statusem dMMR/MSI-H (ESMO 2025).

Schematy NIV+IPI [2A] oraz PEM [2A] s3 zalecane w pierwszej linii leczenia pacjentéw z chorobg
zaawansowang hieoperacyjng lub przerzutowg i potwierdzonym statusem dMMR/MSI-H
w wytycznych amerykanskich (NCCN 2025, w tym edycja polska NCCN 2025). W przypadku gdy
intensywna terapia nie jest rekomendowana, skojarzenie NIV+IPI ma kategorie 2B ze wzgledu
na obawy dotyczace toksycznosci (skojarzenie tych lekéw jest zwigzana z poprawg przezycia
w nieoperacyjnym lub przerzutowym CRC, ale tez z wyzszg toksycznoscig). W wytycznych wskazano,
iz terapia standardowa jest opcjg w 1 linii tylko w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywna.
W rekomendacji angielskiej (NICE 2025) i kanadyjskiej (CDA-AMC 2025) zalecono, aby finansowa¢é
leczenie NIV+IPI w populacji zgodnej z zarejestrowana.

W rekomendacji francuskiej (HAS 2025) wydano pozytywng opinie dotyczgcy refundacji wytgcznie
w przypadku leczenia pierwszej linii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
(mCRC), ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji od samego poczatku, zdMMR/MSI-H. Negatywng opinie
wydano w sprawie refundacji u pacjentéw bez przerzutéow (nieobjetych badaniem CheckMate 8HW).

W ramach oceny korzysci niemiecki IQWIG w 2025 r. wskazat w opinii na brak udowodnienia
dodatkowej korzysci NIV+IPl wzgledem PEM.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia z dnia 31 sierpnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1125.2025.16.DWI, PLR.4500.1126.2025.15.DWI, PLR.4500.1127.2025.16.DWI, PLR.4500.1128.2025.16.DWI
w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktéw Opdivo (nivolumabum)
oraz Yervoy (ipilimumabum) w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 174/2025 z dnia 1 grudnia 2025 r.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

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

2. Raport numer DCh.423.1.3.2025. Wniosek o objecie refundacja lekéw Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab)
wramach  programu lekowego ,lLeczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".
Data ukoriczenia: 20.11.2025r.



