Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

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

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

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

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

grubego z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidfowo sparowanych

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

H).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Rak jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. W 90-95% przypadkow zachorowanie
na nowotwor ztosliwy jelita grubego jest sporadyczne, w pozostatych 5-10%
wystepuje podtoze dziedziczne. Niestabilnos¢ mikrosatelitarng (microsatellite
instability-high — MSI-H) wynikajgcq z zaburzern w genach odpowiadajgcych
za naprawe DNA (deficiencies in DNA mismatch repair — dMMR) stwierdza
sie u maksymalnie 15% pacjentow z nowotworem jelita grubego. U 3-5%
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pacjentow z rakiem jelita grubego dMMR/MSI-H jest spowodowane zespotem
Lyncha - dziedzicznqg mutacjq w jednym z czterech gtdwnych genow MMR. Osoby
z zespotem Lyncha sq bardziej narazone na zachorowanie na raka jelita grubego,
endometrium (macicy), Zotqdka, jajnika i inne nowotwory.

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

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

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

Dowody naukowe

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

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

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

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

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

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

Wytyczne kliniczne

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

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

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

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

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

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczgce farmakoterapii

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

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

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

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

Problem ekonomiczny

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

Oszacowana liczba pacjentéw, u ktorych bedzie stosowana wnioskowana

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

W analizie podstawowej wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS

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

roku refundacji

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

Rekomendacje refundacyjne

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

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Brak danych co do czasu przezycia,

e Bardzo nieliczne dowody naukowe,

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

e Technologia refundowana tylko w jednym kraju cztonkowskim UE.

Tryb wydania stanowiska

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

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

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



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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



