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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.o. zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., 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 późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności:  Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Roche Registration GmbH, Ipsen Pharma, Accord Healthcare S.L.U., G.L. Pharma GmbH, Sandoz GmbH, 
STADA Arzneimittel AG, Zentiva, k.s., Mabxience Research SL, Amgen Technology (Ireland) UC, Celltrion Healthcare 
Hungary Kft.). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z  późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Ipsen Pharma, Accord 
Healthcare S.L.U., G.L. Pharma GmbH, Sandoz GmbH, STADA Arzneimittel AG, Zentiva, k.s., Mabxience Research SL, 
Amgen Technology (Ireland) UC, Celltrion Healthcare Hungary Kft.. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 
Ministerstwa Zdrowia przekazującego kopię 
wniosku wraz z analizami  

06.10.2025 
PLR.4500.2088.2025.12.DWI / PLR.4500.2089.2025.12.DWI / 
PLR.4500.2090.2025.15.DWI / PLR.4500.2091.2025.14.DWI 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 

 Produkty lecznicze:  
• Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. à 10 ml, GTIN 

05909991220518; 
• Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. à 4 ml, GTIN 

05909991220501; 
• Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. à 40 ml, GTIN 

05909990872459; 
• Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. à 10 ml, GTIN 

05909990872442 

 Wnioskowane wskazanie: 
• leczenie 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka wątrobowokomórkowego (HCC) u dorosłych 

pacjentów w ramach programu lekowego B.5 „Leczenie chorych na raka wątrobowokomórkowego (ICD-
10 C22.0) lub raka dróg żółciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 bezpłatnie 

Grupa limitowa: 
 istniejące: 1144.0, Niwolumab oraz 1124.0, Ipilimumab 

Proponowana cena zbytu netto:  
 Opdivo (niwolumab), 1 fiol. à 10 ml:    
 Opdivo (niwolumab), 1 fiol. à 4 ml:    
 Yervoy (ipilimumab) 1 fiol. à 40 ml:    
 Yervoy (ipilimumab) 1 fiol. à 10 ml:    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny: 
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 
Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2 
Dublin 15, D15 T867, Irlandia 

Wnioskodawca: 
Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.o. 
Al. Armii Ludowej, 26  
00-609 Warszawa 
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Alternatywne technologie medyczne 
Aktualnie wśród refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC 
u dorosłych chorych (stan sprawności ECOG 0-1; kat. A wg Child-Pugh) znajduje się skojarzenie atezolizumabu 
z bewacyzumabem (ATE+BEV) oraz sorafenib (SOR). 

Opinie ekspertów i stowarzyszeń pacjentów 
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultantów w dziedzinie onkologii klinicznej: prof. 
Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego, oraz dr n. med. Wiesława Bala, Konsultanta Wojewódzkiego. 
Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania 
przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.  

Eksperci podają, że obecnie najlepszą dostępną opcją terapeutyczną dla wnioskowanej populacji jest leczenie 
ATE+BEV. Konsultanci szacują, że po objęciu refundacją wnioskowanych technologii terapia NIV+IPI byłaby 
stosowana u 20-30% pacjentów z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC. Podkreślają, że istotnym 
problemem jest późne wykrywanie HCC, co ogranicza możliwości leczenia. Rozwiązaniem byłoby prowadzenie 
badań przesiewowych osób z grupy wysokiego ryzyka, w tym z marskością wątroby.  

Eksperci zaznaczają, że refundacja NIV+IPI umożliwi leczenie chorych z przeciwwskazaniami do leczenia 
ATE+BEV. Konsultant Krajowy zaznacza jednak, że z uwagi na stosunkowo niewielką przewagę kliniczną terapii 
wnioskowanej do podjęcia decyzji refundacyjnej konieczne jest przedstawienie wiarygodnej oceny 
farmakoekonomicznej. W opinii Konsultanta Krajowego grupą chorych, u jakich wnioskowana terapia nie znajdzie 
zastosowania, są chorzy w wieku powyżej 65 lat będący w złym stanie klinicznym. 

Wśród klinicznie istotnych punktów końcowych dla określenia skuteczności terapii NIV+IPI eksperci wskazują: 
czas przeżycia całkowitego (OS; minimalna różnica istotna klinicznie [MCID]: 4-5 mies.) i czas przeżycia wolnego 
od progresji (PFS; MCID: 2-3 mies.).  

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej terapii skojarzonej NIV+IPI w zakresie leczenia 1. linii 
nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorosłych pacjentów (ECOG 0-1) zostały przedstawione na 
podstawie: badania randomizowanego z grupą kontrolną – RCT CheckMate 9DW dla porównania z lenwatynibem 
(LEN, n=275) lub sorafenibem (SOR, n=50) oraz porównania pośredniego ITC (BMS ITC 2025) z atezolizumabem 
w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV) z zastosowaniem odpowiednich metod na podstawie 
indywidualnych danych pacjentów z badań CheckMate 9DW i IMbrave 150.  

RCT CheckMate 9DW dla porównania NIV+IPI vs LEN/SOR 

Wskaźniki przeżycia (OS i PFS) 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania było przeżycie całkowite (OS) w populacji ITT (NIV+IPI, n=335 
vs LEN/SOR, n=333). Leczenie skojarzone NIV+IPI wiązało się z wydłużeniem mediany OS do 23,7 miesięcy 
(95%CI: 18,8; 29,4) w porównaniu z grupą kontrolną LEN/SOR (20,6 mies.; 95%CI: 17,5; 22,5). Mając na uwadze 
opinie ekspertów klinicznych ankietowanych przez Agencję, różnica ta nie była istotna klinicznie (MCID: 4-5 mies., 
podczas gdy różnica w ww. badaniu wyniosła ok. 3 mies.). Terapia NIV+IPI wskazywała też na statystycznie 
istotnie niższe o 21% ryzyko zgonu w porównaniu do analizowanej grupy LEN/SOR (HR=0,79; 95%CI: 0,65; 0,96, 
p=0,018; stratyfikowany model Cox’a; wynik dla mediany obserwacji 35,2 mies.). 2-letni OS wyniósł 49% w grupie 
interwencji NIV+IPI vs 39% w grupie LEN/SOR, a po 36 mies. – 38% vs 24% (odpowiednio OR=1,50 [95%CI: 
1,10; 2,03], p=0,01; oraz OR=1,91 [95%CI: 1,36; 2,66], p=0,0002). 

Ponadto, analiza dodatkowa EMA dla NIV+IPI (n=332) vs SOR (n=50) wykazała statystycznie istotnie niższe 
o 30% ryzyko zgonu w grupie wnioskowanej terapii (HR=0,70; 95%CI: 0,49; 0,98; p<0,05). Wyniki te były 
porównywalne do wyników w populacji ITT.  Z kolei, w analizie post-hoc uwzględnionej w publikacji Yau 2025, po 
dostosowaniu populacji przez propensity score (PSM) celem wyrównania różnic między analizowanymi grupami 
NIV+IPI (n=48) i SOR (n=48), nie osiągnięto mediany OS w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej, ale istotny 
statystycznie HR wskazywał na korzyść NIV+IPI vs SOR (HR=0,42; 95%CI: 0,24; 0,73; p<0,05).    

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS wg BICR) było punktem eksploracyjnym RCT CheckMate 9DW a jego 
mediana wyniosła w grupie NIV+IPI – 9,07 mies. a w grupie LEN/SOR – 9,20 mies.. Różnica ta była nieznaczna 
(0,13 mies.), podczas gdy ankietowani przez Agencję eksperci wskazują na MCID w granicach 2-3 mies. 
Dodatkowo mimo niższego ryzyka progresji choroby o 13% w grupie NIV+IPI względem grupy kontrolnej, nie 
wykazano  istotności statystycznej (HR=0,87; 95%: 0,72; 1,06; p>0,05; stratyfikowany model Cox’a).  

Należy podkreślić, że w przypadku analizowanych punktów końcowych dot. wskaźników przeżycia 
zaobserwowano wczesne skrzyżowanie krzywych Kaplana-Meiera, co mogło być spowodowane zarówno wolniej 
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działającą immunoterapią vs inhibitory kinazy tyrozynowej wykazując opóźniony efekt, większą toksycznością 
u pacjentów z zaawansowaną chorobą w grupie immunoterapii, jak również samym otwartym charakterem 
badania. W ww. przypadkach doszło do naruszenia założeń proporcjonalności hazardu w ramach analiz 
statystycznych, w związku z czym w badaniu CheckMate 9DW zastosowano dodatkowe analizy pomocnicze (test 
MaxCombo, analizę HR przedziałową i ograniczonego średniego czasu przeżycia – RMST). Analizy te 
potwierdziły wyniki zawarte w analizie głównej.   

Odpowiedź na leczenie (ORR) i czas jej trwania (DOR) oraz czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) wg BICR 

Analiza ORR była głównym drugorzędowym punktem końcowym w RCT CheckMate 9DW. Blisko 4-krotnie 
częściej odnotowywano osiągnięcie ORR w grupie leczonej NIV+IPI niż w grupie kontrolnej LEN/SOR (OR=3,71; 
95%CI: 2,52; 5,47; p<0,0001; odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrolę choroby (DCR) czy jej stabilizację (SD) 
zgłaszano istotnie statystycznie częściej w grupie kontrolnej LEN/SOR (DCR: 68% w grupie NIV+IPI vs 75% 
w grupie LEN/SOR oraz SD: odpowiednio 30% vs 60%).     

Mediana DOR była ponad 2-krotnie dłuższa w grupie leczonej NIV+IPI niż w grupie kontrolnej LEN/SOR, 
odpowiednio 30,36 mies. vs 12,91 mies. Z kolei, mediana TTR była niższa niż w grupie wnioskowanej terapii 
skojarzonej niż w grupie kontrolnej, odpowiednio 2,17 mies. vs 3,65 mies. 

Jakość życia pacjenta 

Zaobserwowano tendencję do poprawy jakości życia związanej ze zdrowiem w przypadku stosowania terapii 
skojarzonej NIV+IPI od 29 tyg. leczenia na podstawie całkowitych wyników kwestionariusza FACT-Hep (od 33 
tyg. w przypadku podskali HCS) i wskaźnika użyteczności EQ-5D-3L. Poprawa ta nie była jednak istotna 
klinicznie. 

Ryzyko pogorszenia objawów w ramach podskali HCS kwestionariusz FACT-Hep (jak np. ból pleców/żołądka, 
objawów żołądkowo-jelitowych czy żółtaczki i utraty wagi) było niższe o 24% w grupie NIV+IPI w porównaniu do 
grupy kontrolnej LEN/SOR (HR=0,76; 95%CI: 0,62; 0,93; p=0,006). 
Porównanie pośrednie ITC dla NIV+IPI vs ATE+BEV 

            
                 

              
         
              

                
              

 
               

                
         

Ograniczenia analizy 

Nie przeprowadzono randomizowanych badań bezpośrednio porównujących NIV+IPI z aktualnie refundowanymi 
komparatorami, uwzględnione w analizie klinicznej badanie CheckMate 9DW zostało zaprojektowane celem 
porównania wnioskowanej terapii skojarzonej z LEN lub SOR. Należy podkreślić, że w ramieniu kontrolnym ww. 
badania tylko ok. 15% pacjentów otrzymywało SOR, co może ograniczać wiarygodność porównań z tym lekiem. 
Dodatkowo wnioskodawca przyjmuje założenie konserwatywne o porównywalnej skuteczności terapii w ramieniu 
kontrolnym. Wspomniane badanie ma charakter otwarty, co może wpływać na subiektywne punkty końcowe. 
Zaobserwowano też wczesne skrzyżowanie krzywych przeżycia, co wymagało zastosowania dodatkowych, 
specyficznych analiz statystycznych. 

Wykorzystane w ramach analizy porównania pośrednie (różne metody, adekwatnie do analizowanych punktów 
końcowych) dla NIV+IPI vs ATE+BEV mają niższą wiarygodność ze względu na metodologię i heterogeniczność 
populacji. 

Nie odnaleziono danych potwierdzających skuteczność praktyczną wnioskowanego leczenia ani odpowiednich 
przeglądów systematycznych. 
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Analiza bezpieczeństwa 
RCT CheckMate 9DW dla porównania NIV+IPI vs LEN/SOR 

Ocenę bezpieczeństwa wnioskowanej terapii NIV+IPI przeprowadzono wśród wszystkich pacjentów, którzy 
otrzymali ≥1 dawkę badanego leku, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (NIV+IPI, n=332; LEN/SOR, 
n=325).  

Odsetek zgonów był istotnie statystycznie niższy w grupie NIV+IPI niż w grupie LEN/SOR (58% vs 69%) 
a większość zgonów wynikała z progresji choroby (42% vs 62%). Jednak zgony związane z leczeniem były 
częstsze w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej NIV+IPI (4% vs 1%).  

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych (AEs) ogółem była porównywalna w obu grupach, natomiast 
ciężkie AEs występowały istotnie częściej w grupie NIV+IPI (53% vs 44%). W grupie NIV+IPI dominowały 
powikłania immunologiczne (58% pacjentów), zwykle łagodne lub umiarkowane, wymagające doświadczenia 
w ich leczeniu. Duże dawki steroidów zastosowano u 29% pacjentów, a 13% przerwało leczenie z powodu 
immunologicznych AEs. 

Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) były rzadsze w grupie NIV+IPI (84% vs 91%), ale ciężkie 
TRAEs oraz TRAEs prowadzące do przerwania leczenia występowały istotnie statystycznie częściej w ww. grupie 
(odpowiednio 28% vs 15% i 18% vs 11%). 

Do istotnie statystycznie częstszych TRAEs w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR należały: świąd, wzrost AST/ALT, 
wysypka – zwykle łagodne i ustępujące po leczeniu zgodnie z algorytmami. 

Do istotnie statystycznie rzadszych TRAEs w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR należały: biegunka, niedoczynność 
tarczycy, astenia, zmęczenie, zmniejszony apetyt, zespół erytrodyzestezji dłoniowo-podeszwowej, nadciśnienie 
i białkomocz. 

Terapia NIV+IPI wiązała się z odmiennym profilem bezpieczeństwa niż LEN/SOR (częstsze są powikłania 
immunologiczne, które wymagają doświadczenia w ich rozpoznawaniu i leczeniu). Mimo wyższego odsetka 
ciężkich AEs/TRAEs, większość powikłań immunologicznych była możliwa do opanowania. 

Porównanie pośrednie ITC dla NIV+IPI vs ATE+BEV 

             
              

               
                 

     

                
            
         

               
            

Analiza ekonomiczna 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIV+IPI w miejsce ATE+BEV lub SOR, bez uwzględniania 
wnioskowanego RSS, jest droższe i wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 
152 tys. zł względem ATE+BEV i 226 tys. zł względem SOR.       
              

          Aktualna wysokość progu użyteczności 
kosztowej to 217 641 zł/QALY. 

Wnioskodawca przedstawił RCT dowodzące wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanym 
komparatorem, zatem nie zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR.  

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano        
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Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiązujące dla komparatorów i leków stosowanych w kolejnych liniach 
leczenia.             

             
                  

              
              

              
   

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2026 roku. Liczbę pacjentów stosujących 
wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym oszacowano na          

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktów leczniczych Opdivo + Yervoy w wariancie 
podstawowym spowoduje                     
w II roku refundacji oraz wzrost wydatków NFZ o 11,12 mln zł w I roku i o 17,73 mln w II roku refundacji w wariancie 
bez RSS. Wyniki zostały poprawione w zakresie kosztów komparatorów. W obliczeniach wnioskodawcy koszty 
komparatorów w wariancie bez RSS oszacowano na podstawie listy refundacyjnej, zamiast rzeczywistych danych 
NFZ. 

W analizie Wnioskodawcy koszty dalszego leczenia, po progresji przyjęto zgodnie z pierwotną wersją programu 
lekowego B.5, w której kabozantynib może być stosowany w II linii leczenia tylko po uprzednim nieskutecznym 
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapią w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym (…). 
W związku z tym, w analizie podstawowej Wnioskodawca przyjął, że w przypadku progresji choroby podczas 
leczenia niwolumabem skojarzeniu z ipilimumabem w kolejnej linii możliwe jest zastosowanie jedynie najlepszej 
terapii wspomagającej (ang. best supportive care, BSC).  

Zgodnie z aktualnym projektem programu lekowego, dołączonym do zlecenia MZ leczenie kabozantynibem 
w drugiej linii jest także możliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwójną immunoterapią (niwolumab 
w skojarzeniu z ipilimumabem). Wariant analizy wpływu na budżet, w którym struktura leczenia po progresji 
w ramieniu NIV+IPI jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV IPI spowoduje      
                     wzrost wydatków NFZ o 13,98 mln zł w I roku 

i o 23,0 mln w II roku refundacji w wariancie bez RSS. 
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Uwagi do zapisów programu lekowego  
W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwagę do projektu programu lekowego od Konsultanta 
Wojewódzkiego, dr n. med. Wiesława Bala dotyczącą wymogu oznaczenia markerów wirusowego zakażenia 
wątroby przy kwalifikacji do leczenia ATE+BEV. Konsultant proponuje uzupełnienie ww. zapisu o NIV+IPI lub jego 
usunięcie, wskazując, że decyzję o rozpoczęciu leczenia HCC oraz o włączeniu terapii przeciwwirusowej należy 
pozostawić onkologowi klinicznemu. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Nie odnaleziono żadnej rekomendacji refundacyjnej dla przedmiotowego wskazania, co wynika z niedawnego 
rozszerzenia wskazań do stosowania wnioskowanych technologii medycznych. 
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4.1.1.2. Ocena badań 

Ocena poprawności przeglądu systematycznego 
W ramach przeglądu systematycznego dot. skuteczności klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeństwa dla terapii 
skojarzonej NIV+IPI w 1. linii leczenia nieoperacyjnego/zaawansowanego raka wątrobowokomórkowego (HCC) 
u dorosłych pacjentów, wnioskodawca dokonał przeszukania dowodów naukowych w bazach głównych Medline 
(via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datą 
odcięcia: 4 sierpnia 2025 r. Przeszukano również rejestry badań klinicznych oraz bibliografię odnalezionych 
doniesień pierwotnych.   

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji dodatkowo potwierdziło ww. wnioski.  

Ocena jakości badań pierwotnych i wtórnych 
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości włączonych do analizy badań tj. RCT CheckMate 9DW 
oraz badania włączonego w ramach porównania pośredniego BMS ITC 2025 – RCT IMbrave 150, za pomocą 
skali Jadad oraz narzędzia Cochrane Risk of Bias (RoB; Higgins 2011). Zgodnie z oceną wnioskodawcy wg 
Cochrane RoB,  badania włączone do analizy charakteryzowały się niskim ryzykiem błędu w zakresie większości 
domen. Jedynie w przypadku domeny „zaślepienie badaczy i pacjentów” określono ryzyko jako „nieznane”, ze 
względu na otwarty charakter badań. Wnioskodawca podkreśla, że ocena w zakresie przeżycia całkowitego (OS, 
pierwszorzędowy punkt końcowy) jest oceną obiektywną, a zaślepienie próby bądź jego brak nie ma wpływu na 
jej wykonanie. Natomiast pozostałe punkty końcowe były oceniane wg niezależnego centralnego zespołu 
oceniającego (BICR) w oparciu o ściśle zdefiniowane kryteria.  

Dodatkowo, oba badania włączone do analizy oceniono na 3 punkty w skali Jadad, wskazując tym samym na ich 
umiarkowaną jakość metodologiczną (tj. badania spełniają podstawowe kryteria jakości, ale maja pewne 
ograniczenia metodologiczne jak brak zaślepienia ww. badań). 

Trzeba mieć na uwadze, że obecnie rekomendowanym narzędziem w zakresie oceny wiarygodności i jakości 
badań randomizowanych z grupą kontrolną jest Cochrane Risk of Bias 21 (RoB 2). Narzędzie zastosowane 
przez wnioskodawcę jest jego wersją oryginalną (pierwotną). Jednak RoB 2 jest bardziej precyzyjne, 
ustandaryzowane i dostosowane do oceny konkretnych punktów końcowych badań. Dzięki pytaniom 
sygnalizującym i algorytmowi oceny, pozwala na bardziej obiektywną i przejrzystą analizę ryzyka błędu 
systematycznego. 

Analitycy Agencji ocenili więc jakość analizowanych badań zgodnie z aktualną wersją Cochrane RoB2. W badaniu 
CheckMate 9DW, dla ocenianego pierwszorzędowego punku końcowego (OS), ryzyko błędu systematycznego 
było pośrednie, tzn. odnotowano pewne zastrzeżenia (ang. some concerns). Kluczowym czynnikiem 
wpływającym na ww. ocenę był otwarty charakter badania i możliwości leczenia poza protokołem/wybór leczenia 
po progresji (ang. subsequent cancer therapies). Autorzy badania co prawda podkreślają, że różnice w terapii 
wdrożonej po zakończeniu leczenia badanym lekiem należy brać pod uwagę przy interpretacji wyników OS, lecz 
nie wpływają one na ocenę innych punktów końcowych jak np. czasu odpowiedzi na leczenie czy innych 
wskaźników przeżycia (PFS), gdzie cenzurowanie eliminuje ten efekt. Trzeba być jednak ostrożnym przy  
interpretacji ww. efektu, szczególnie mając na uwadze wyniki prezentowanych krzywych Kaplana Meiera dla OS. 
Tożsamy wynik oceny wiarygodności badania odnotowano dla RCT IMbrave 150 uwzględnionego w porównaniu 
pośrednim wnioskodawcy.  

Ograniczenia jakości badań pierwotnych według wnioskodawcy 
Nie odniesiono się szczegółowo do tej kwestii. Wyniki w oparciu o narzędzie Cochrane RoB wskazują na wysoką 
jakość badań (lub umiarkowaną jakość wg Jadad) i niskie ryzyko błędu systematycznego. W przypadku 
aktualizacji RoB 2, analitycy Agencji wskazali, że oba analizowane badania mają pewne zastrzeżenia, 
w szczególności w zakresie ich otwartego charakteru (brak zaślepienia w zakresie oceny pierwszorzędowego 
punktu końcowego). Trzeba mieć jednak na uwadze, że punkt końcowy jakim jest analiza OS jest oceną 
obiektywną, a zaślepienie próby bądź jego brak nie ma ostatecznie istotnego wpływu na jej wykonanie.  

 
1 Higgins JPT, Savović J, Page MJ, Elbers RG, Sterne JAC. Chapter 8: Assessing risk of bias in a randomized trial [last updated October 
2019]. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Interventions version 6.5. Cochrane, 2024. Available from cochrane.org/handbook. (dostęp 20.10.2025) 
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Komentarz analityków Agencji 
Należy zwrócić uwagę, że w związku z odnotowaniem pewnych zastrzeżeń w zakresie ryzyka wystąpienia błędu 
systematycznego wg Cochrane RoB2 w głównym badaniu pierwotnym CheckMate 9DW, odnotowano kilka 
istotnych ograniczeń:  

• charakter otwarty badania (może wpłynąć na oceny subiektywne, tj. np. przypisywanie przyczyn zdarzeń 
niepożądanych, ocenę jakości życia oraz decyzje kliniczne w zakresie zastosowania kolejnych terapii po 
progresji);   

• wyłączenie pacjentów z Vp4, tj. inwazją (naciekiem) w główny pień żyły wrotnej (co może ograniczać 
ekstrapolację wyników do pacjentów z najbardziej zaawansowaną miejscowo chorobą);  

• wczesne skrzyżowanie krzywych przeżycia / większa liczba wczesnych zgonów w pierwszych 6 mies. 
leczenia w grupie NIV+IPI (wymaga to ostrożnej interpretacji efektu czasowego i zastosowania analiz 
alternatywnych jak zastosowane w badaniu RMST, przedziałowy HR, test MaxCombo); 

• potencjalny wpływ decyzji w zakresie leczenia po progresji (protokół dopuszcza kontynuację 
immunoterapii po progresji w określonych sytuacjach, co może wpływać na wskaźniki przeżycia [PFS i 
OS] i porównania z odmiennymi mechanizmami działania inhibitorów kinazy tyrozynowej [TKI]); 

• pomimo analizy części punktów końcowych w podgrupach leczenia, większość pacjentów w grupie 
kontrolnej otrzymywała lenwatynib (85%) vs sorafenib (15%).   

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• „(…) W wyniku wyszukiwania randomizowanych badań pierwotnych oceniających skuteczność 
i bezpieczeństwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie odnaleziono badań bezpośrednio 
porównujących analizowaną interwencję z wybranymi komparatorami, tj. sorafenibem i atezolizumabem 
w skojarzeniu z bewacyzumabem. 

• (…) porównanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem z ramieniem kontrolnym badania CheckMate 
9DW w ramach niniejszej analizy jest założeniem konserwatywnym. 

• (…) Ograniczeniem wykorzystania w porównaniu pośrednim skuteczności (w zakresie OS i PFS) 
niwolumabu w skojarzaniu z ipilimumabem oraz atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem na 
podstawie badań CheckMate 9DW i IMbrave 150 analiz zakotwiczonych jest założenie równoważności 
ramion kontrolnych między porównywanymi badaniami (tj. lenwatynibu/ sorafenibu w badaniu CheckMate 
9DW i sorafenibu w badaniu IMbrave150). Zakotwiczony charakter STC pozwolił jednak na porównanie 
względnych efektów różnych terapii i wymagał mniejszej liczby założeń niż podejście niezakotwiczone. 

• Kluczowym ograniczeniem wtórnych analiz MAIC wykorzystanych do porównania pośredniego 
skuteczności (odpowiedź na leczenie) i bezpieczeństwa niwolumabu w skojarzaniu z ipilimumabem oraz 
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem był ich projekt nieobejmujący zakotwiczenia. 
Niezakotwiczone analizy MAIC przyjmują silne założenie o warunkowej stabilności efektów 
bezwzględnych lub o bezwzględnych efektach leczenia będących stale na dowolnym poziomie 
modyfikatory efektów leczenia (TEM) i czynniki prognostyczne, a wszystkie TEM i PF są znane (Phillippo 
2018). W praktyce jednak trudno jest zidentyfikować i dostosować wszystkie możliwe PF, a zatem 
szczątkowy błąd systematyczny pozostanie nieuwzględniony. Podczas określania zakresu badania 
zidentyfikowano kilka PF, których nie można było skorygować ze względu na dostępność danych, w tym 
zmienne związane ze zmianami docelowymi i ekspresją PD-L1. Co więcej, TEM i PF nie były dokładnie 
zbadane w kontekście efektów dotyczących bezpieczeństwa, co potencjalnie ogranicza wiarygodność 
tych wyników. 

• W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego, nie odnaleziono badań dotyczących 
efektywności praktycznej niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia 
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka wątrobowokomórkowego. Terapia skojarzona niwolumabem 
i ipilimumabem została dopuszczona do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 28 
lutego 2025 r. (EMA Opdivo), co może stanowić przyczynę braku opublikowanych badań 
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

• Nie zidentyfikowano również opracowań wtórnych dotyczących stosowania niwolumabu w skojarzeniu z 
ipilimumabem w analizowanej populacji chorych, co wydaje się być uzasadnione biorąc pod uwagę datę 
publikacji badania rejestracyjnego CheckMate 9DW (maj 2025)”. 
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Komentarz analityków Agencji 
W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnotowano żadnych badań randomizowanych 
bezpośrednio porównujących wnioskowaną terapię skojarzoną z aktualnie refundowanymi komparatorami. 
Jednak w przypadku porównania wnioskowanych technologii NIV+IPI z sorafenibem (SOR) wykorzystano 
badanie CheckMate 9DW, które oceniało skuteczność i bezpieczeństwo NIV+IPI vs lenwatynibem (LEN) lub 
sorafenibem (SOR). Trzeba mieć na uwadze, że w ramieniu kontrolnym ww. badania, pacjenci przyjmujący SOR 
stanowili ok. 15% wszystkich badanych, natomiast wnioskodawca przyjmuje założenie konserwatywne (mając na 
uwadze wyniki innego badania REFLECT porównującego LEN vs SOR), zakładając, że skuteczność ww. 
technologii jest porównywalna.  

Wyniki badania CheckMate 9DW wskazują na korzystny efekt NIV+IPI w zakresie przeżycia całkowitego zarówno 
dla populacji ITT, jak i pacjentów leczonych NIV+IPI vs sam SOR, natomiast badanie to charakteryzowało się 
ograniczeniami metodologicznymi. Wśród najważniejszych ograniczeń należy wskazać otwarty charakter 
badania, wczesne skrzyżowanie krzywych przeżycia (potrzeba zastosowania dodatkowych analiz 
statystycznych), potencjalny wpływ decyzji w zakresie leczenia po progresji oraz mała liczebność próby 
przyjmującej SOR.  

W przypadku porównania wnioskowanej terapii z atezolizumabem + bewacyzumabem (ATE+BEV), 
wnioskodawca przedstawił analizę pośrednią ITC, w ramach której zastosowano dwie metody ww. analizy, 

            
          , w oparciu o indywidualne 

dane pacjentów z badania CheckMate 9DW oraz IMbrave 150. Należy mieć jednak na uwadze, że tego typu 
porównania zawsze wiążą się z niższą wiarygodnością uzyskanych wyników, co wynika z samej metodyki oraz 
heterogeniczności uwzględnionych grup klinicznych. Wyniki opracowane przy wykorzystaniu ww. metod mogą 
być pomocne, ale nie mogą ostatecznie zastąpić danych z bezpośredniego porównania, więc powinny być 
interpretowane z ostrożnością.  

Nie odnaleziono również danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), które  mogłyby potwierdzić również 
skuteczność praktyczną wnioskowanego leku, jak również adekwatnych opracowań wtórnych (przeglądy 
systematyczne +/- metaanaliza). 
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4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w ramach leczenia 1. linii zaawansowanego/nieoperacyjnego HCC na 
podstawie RCT CheckMate 9DW  dotyczącego porównania wnioskowanej terapii skojarzonej z sorafenibem 
(SOR) oraz porównania pośredniego opracowanego przez wnioskodawcę BMS ITC 2025 z atezolizumabem 
w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV).    

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności NIV+IPI vs SOR  

RCT CheckMate 9DW   
Przedstawione poniżej dane pochodzą z publikacji głównej badania Yau 2025 i dokumentu EMA Opdivo EPAR 
2025 (data odcięcia danych klinicznych: 31.01.2024 r.) oraz dostępnych materiałów konferencyjnych. 

Do badania początkowo zrekrutowano 1148 pacjentów a do analizy włączono 668 chorych (populacja ITT), gdzie 
do grupy NIV+IPI przydzielono losowo 335 osób, do grupy kontrolnej gdzie podawano lenwatynib lub sorafenib 
(LEN/SOR) – 333 osoby. Ocenę skuteczności klinicznej przeprowadzono w ww. populacji ITT. 

Badani w grupie interwencji otrzymywali niwolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg dożylne (i.v.) co 3 tyg. (NIV+IPI; 
maks. 4 cykle leczenia), a następnie możliwa była kontynuacja leczenia niwolumabem w stałej dawce 480 mg co 
4 tyg. W grupie kontrolnej stosowano sorafenib (SOR) w dawce 400 mg (doustnie) 2 razy dziennie lub lenwatynib 
(LEN) doustnie w dawce 8 mg raz dziennie (jeśli masa ciała wynosiła <60 kg) lub 12 mg raz dziennie (jeśli masa 
ciała wynosiła ≥60 kg). Modyfikacje dawkowania nie były dozwolone w grupie interwencji, natomiast w grupie 
kontrolnej możliwe były ww. modyfikacje dawki.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był wskaźnik przeżycia, tj. przeżycie całkowite (OS). Wśród 
kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas jej 
trwania (DOR), przeżycie wolne od progresji (PFS) wg niezależnego centralnego zespołu oceniającego (BICR), 
jakość życia pacjenta oraz profil bezpieczeństwa.   

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosła 35,2 miesiąca. 

Charakterystyka populacji  
Charakterystyka pacjentów na początku badania była zrównoważona miedzy badanymi grupami. Mediana wieku 
chorych w obu badanych grupach, tj. NIV+IPI vs LEN/SOR wyniosła 66 lat, ze zdecydowaną przewagą płci 
męskiej (81% vs 83%). Większość populacji stanowili chorzy pochodzenia kaukaskiego (53% vs 52%) z HCC 
w zaawansowanym stadium, tj. w stadium C wg klasyfikacji BCLC (po 73% w obu grupach). Około 68% pacjentów 
w grupie NIV+IPI miało wyjściowy poziom alfa-fetoproteiny (AFP) we krwi <400 ng/ml (w grupie kontrolnej – 66%), 
tj. wskazujący na niższy poziom ryzyka progresji choroby i zgonu. W blisko 42% przypadków w grupie interwencji 
i 47% w grupie kontrolnej odnotowano wcześniejsze leczenie miejscowe (brak terapii systemowej).  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej pochodzące z ww. RCT CheckMate 9DW.  
Wskaźniki przeżycia (OS i PFS) 
Przeżycie całkowite (OS)2 – pierwszorzędowy punkt końcowy 

Analiza OS w populacji ITT dla porównania NIV+IPI vs LEN/SOR 

Leczenie skojarzone NIV+IPI wiązało się z wydłużeniem mediany OS do 23,7 miesięcy (95%CI: 18,8; 29,4) 
w porównaniu z grupą kontrolną LEN/SOR (20,6 mies.; 95%CI: 17,5; 22,5). Jednak mając na uwadze opinie 
ekspertów klinicznych ankietowanych przez Agencję, różnica ta nie była istotna klinicznie (minimalna różnica 
istotna klinicznie [MCID]: 4-5 mies.; podczas gdy różnica w ww. badaniu wyniosła ok. 3 mies.).   

Terapia NIV+IPI wskazywała też na statystycznie istotnie niższe o 21% ryzyko zgonu w porównaniu do 
analizowanej grupy LEN/SOR (HR=0,79; 95%CI: 0,65; 0,96, p=0,018; stratyfikowany model Cox’a; wynik dla 
mediany obserwacji 35,2 mies.).    

Na wykresie poniżej przedstawiającym krzywe Kaplana-Meiera (K-M) dla OS w populacji ITT, zaobserwowano 
wczesne skrzyżowanie krzywych K-M. Sytuacja ta może być spowodowana tym, że immunoterapia (w tym 
przypadku NIV+IPI) działa wolniej niż inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, jak np. sorafenib) wykazując opóźniony 

 
2 OS definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. 
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oraz analizę post-hoc w publikacji głównej Yau 2025, w zakresie OS dla porównania NIV+IPI vs LEN oraz NIV+IPI 
vs SOR. Analiza dodatkowa EMA dla porównania NIV+IPI (n=332) vs SOR (n=50) wykazała statystycznie istotnie 
niższe o 30% ryzyko zgonu w grupie interwencji w porównaniu z grupą kontrolną (HR=0,70; 95%CI: 0,49; 0,98; 
p<0,05). Mediana OS została osiągnięta w obu badanych grupach z korzyścią dla wnioskowanej terapii 
skojarzonej (odpowiednio 23,89 mies. vs 20,76 mies.). Wyniki te były porównywalne do wyników w populacji 
ITT dla porównania NIV+IPI vs LEN/SOR. Trzeba mieć jednak na uwadze dysproporcje w zakresie liczebności 
analizowanej próby badawczej, gdzie w grupie kontrolnej analizowano wyniki dla 50 chorych vs 332 osoby 
w grupie interwencji. Z kolei, w analizie post-hoc uwzględnionej w publikacji Yau 2025, po dostosowaniu populacji 
przez propensity score (ang. propensity score matching, PSM) celem wyrównania różnic między analizowanymi 
grupami NIV+IPI (n=48) i SOR (n=48), nie osiągnięto mediany OS w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej. 
Natomiast istotny statystycznie HR wskazywał na korzyść NIV+IPI vs SOR (HR=0,42; 95%CI: 0,24; 0,73; p<0,05).  

Szczegółowe wyniki zostały przedstawione na wykresach poniżej oraz w AKL wnioskodawcy – rozdz. 5.1.1. 

 
Rysunek 2. Analiza dodatkowa OS dla porównania NIV+IPI vs SOR, w populacji wszystkich leczonych pacjentów – 

krzywa Kaplana-Meiera, wg EMA Opdivo EPAR 2025   
Wykres pochodzi z dokumentu EMA EPAR dla Opdivo, s. 92. Znaczniki na krzywych oznaczają dane ocenzurowane.  

CI, przedział ufności; Nivo+Ipi, niwolumab + ipilimumab; OS, przeżycie całkowite; Sora, sorafenib 

 
Rysunek 3. Analiza post-hoc OS dla porównania NIV+IPI vs SOR, w populacji po dopasowaniu przez propensity 

score – krzywa Kaplana-Meiera, w RCT CheckMate 9DW   
Wykres pochodzi z suplementu publikacji Yau 2025. Dane dla daty odcięcia: 31.01.2024 r. Dane przedstawiają OS w grupach leczonych 
niwolumabem z ipilimumabem (NIV+IPI) i sorafenibem (SOR), po dopasowaniu populacji metodą propensity score (1:1). Dopasowanie 
uwzględniało kluczowe cechy wyjściowe, a po dopasowaniu różnica standaryzowana dla wszystkich zmiennych była <0,1, co świadczy 

o skutecznym zbalansowaniu grup. Znaczniki na krzywych oznaczają dane ocenzurowane.  
CI, przedział ufności; NR/NE, nie osiągnięto; OS, przeżycie całkowite 
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Przeżycie wolne od progresji (PFS) wg BICR3 - punkt eksploracyjny 

Zgodnie z wynikami RCT CheckMate 9DW, mediana PFS w grupie NIV+IPI wyniosła 9,07 mies. a w grupie 
LEN/SOR – 9,20 mies. (dane z EMA Opdivo EPAR 2025). Różnica ta była nieznaczna (0,13 mies.), podczas gdy 
ankietowani przez Agencję eksperci wskazują na MCID w granicach 2-3 mies.   

Mimo że ryzyko progresji choroby było niższe o 13% w grupie NIV+IPI względem grupy kontrolnej, wyniki nie 
osiągnęły istotności statystycznej (HR=0,87; 95%: 0,72; 1,06; p>0,05; stratyfikowany model Cox’a). Trzeba 
mieć jednak na uwadze, że dany punkt końcowy był punktem eksploracyjnym badania CheckMate 9DW, tj. 
nie stanowi głównego celu badania, ale dostarcza dodatkowych informacji o wnioskowanej terapii. 

Szczegółowe informacje zostały przedstawiano na wykresie poniżej oraz w AKL wnioskodawcy – rozdz. 5.1.3.  

 

Rysunek 4. Analiza PFS wg BICR w populacji ITT – krzywa Kaplana-Meiera, w RCT CheckMate 9DW   
Wykres pochodzi z publikacji Yau 2025. Dane dla daty odcięcia: 31.01.2024 r. Znaczniki wskazują dane ocenzurowane. BICR, niezależny 

centralny zespół oceniający; CI, przedział ufności; ITT, populacja zgodna z intencją leczenia; PFS, przeżycie wolne od progresji  

Kluczowe drugorzędowe punkty końcowe  
Odpowiedź na leczenie (ORR)4 i czas jej trwania (DOR)5 oraz czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) wg BICR 

Analiza ORR była głównym drugorzędowym punktem końcowym w RCT CheckMate 9DW. Blisko 4-krotnie 
częściej odnotowywano osiągnięcie ORR w grupie leczonej NIV+IPI niż w grupie kontrolnej LEN/SOR 
(OR=3,71; 95%CI: 2,52; 5,47; p<0,0001; odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrolę choroby (DCR) czy jej 
stabilizację (SD) zgłaszano istotnie statystycznie częściej w grupie kontrolnej LEN/SOR (DCR: 68% w grupie 
NIV+IPI vs 75% w grupie LEN/SOR oraz SD: odpowiednio 30% vs 60%).     

Mediana DOR była ponad 2-krotnie dłuższa w grupie leczonej NIV+IPI niż w grupie kontrolnej LEN/SOR, 
odpowiednio 30,36 mies. vs 12,91 mies. Z kolei, mediana TTR była niższa niż w grupie wnioskowanej terapii 
skojarzonej niż w grupie kontrolnej, odpowiednio 2,17 mies. vs 3,65 mies. 

Szczegółowe dane dot. odpowiedzi na leczenie zostały przedstawione w tabeli poniżej oraz na wykresie dot. 
czasu jej trwania.  

 
3 PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby, zgodnie z przeglądem centralnym na 
podstawie kryteriów RECIST, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zależności od tego, co nastąpiło wcześniej). 
4 ORR definiowano jako potwierdzoną całkowitą odpowiedź (CR) lub częściową odpowiedź (PR) zgodnie z oceną RECIST wersja 1.1. 
5 DOR definiowano jako czas od momentu pierwszej, udokumentowanej CR lub PR do momentu udokumentowanej progresji choroby lub 
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zależności od tego, co nastąpiło wcześniej). 
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Czas do pogorszenia objawów (TTSD8) 

Analiza wykazała istotnie statystycznie dłuższy czas do pogorszenia objawów (TTSD) w ramach podskali HCS 
(jak np. ból pleców/żołądka, objawów żołądkowo-jelitowych czy żółtaczki i utraty wagi) w przypadku wnioskowanej 
terapii skojarzonej NIV+IPI, tj. 2,6 mies. vs 2,14 mies. w grupie kontrolnej. Ryzyko pogorszenia tych objawów 
było niższe o 24% w grupie NIV+IPI w porównaniu do grupy kontrolnej LEN/SOR (HR=0,76; 95%CI: 0,62; 0,93; 
p=0,006). 

Jakość życia ogółem wg FACT-Hep oraz EQ-5D-3L  

Zaobserwowano tendencję do poprawy jakości życia związanej ze zdrowiem w przypadku stosowania 
terapii skojarzonej NIV+IPI od 29 tyg. leczenia na podstawie całkowitych wyników kwestionariusza FACT-Hep 
(od 33 tyg. w przypadku podskali HCS) i wskaźnika użyteczności EQ-5D-3L. Poprawa ta nie była jednak istotna 
klinicznie. Szczegółowe wyniki znajdują się na wykresach poniżej oraz w AKL wnioskodawcy – 5.1.4. 

 
Rysunek 6. Analiza jakości życia wg FACT-Hep – średnia zmiana w całkowitym wyniku (TS), w populacji pacjentów 

randomizowanych, w RCT CheckMate 9DW   
Wykres pochodzi z suplementu Yau 2025. Dane dla daty odcięcia: 31.01.2024 r. Słupki błędów reprezentują błąd standardowy średniej. 

Pozioma przerywana linia odniesienia wskazuje minimalnie istotną różnicę (MCID), rozumianą jako zmiana ≥8 punktów od wartości 
wyjściowej. Wykres przedstawia tylko punkty czasowe, dla których dostępne są dane dla ≥5 pacjentów w każdej grupie leczonej.  

 
Rysunek 7. Analiza jakości życia wg EQ-5D-3L – średnia zmiana wartości wskaźnika użyteczności zdrowotnej, 

w populacji pacjentów randomizowanych, w RCT CheckMate 9DW   
Wykres pochodzi z suplementu Yau 2025. Dane dla daty odcięcia: 31.01.2024 r. Słupki błędów reprezentują błąd standardowy średniej. 

Pozioma przerywana linia odniesienia wskazuje minimalnie istotną różnicę (MCID), rozumianą jako zmiana ≥0,08 punktu od wartości 
wyjściowej. Wykres przedstawia tylko punkty czasowe, dla których dostępne są dane dla ≥5 pacjentów w każdej grupie leczonej.  

 

  
 

8 TTSD definiowany jako czas od randomizacji do klinicznie istotnego obniżenia wyniku w podskali HCS wg FACT-Hep. 
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczeństwa NIV+IPI vs SOR 

RCT CheckMate 9DW 
Ocenę bezpieczeństwa wnioskowanej terapii NIV+IPI przeprowadzono wśród wszystkich pacjentów, którzy 
otrzymali ≥1 dawkę badanego leku, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (NIV+IPI, n=332; LEN/SOR, 
n=325). W grupie NIV+IPI, mediana liczby otrzymanych dawek wyniosła 4 (zarówno dla NIV, jak i IPI), przy czym 
blisko 90% badanych (n=300) otrzymało więcej niż jedną dawkę IPI. Mediana czasu trwania terapii wynosiła 4,68 
mies. w grupie NIV+IPI i 6,93 mies. w grupie kontrolnej LEN/SOR.  
Odsetek zgonów ogółem był istotnie statystycznie niższy w grupie NIV+IPI niż w grupie kontrolnej LEN/SOR 
(odpowiednio 58% vs 69%; OR=0,62 [95%CI: 0,45; 0,85], p=0,003). Przy czym należy podkreślić, że większość 
ww. zgonów była spowodowana progresją choroby (42% vs 62%; EMA Opdivo EPAR 2025), natomiast zgony 
związane z leczeniem były częstsze w grupie NIV+IPI9 (ok. 4%) względem grupy kontrolnej10 (ok. 1%).   
Częstość występowania zdarzeń niepożądanych (AEs) ogółem była porównywalna w obu analizowanych 
grupach (ok. 100% vs 99%; OR=5,17 [95%CI: 0,60; 44,51], p>0,05 – wynik nieistotny statystycznie). Z kolei, 
ciężkie AEs występowały istotnie statystycznie częściej w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR (53% vs 44%; 
OR=1,44 [95%CI: 1,06; 1,95], p=0,02).  
AEs w obu analizowanych grupach różnią się profilem jakościowym, tj. w grupie NIV+IPI dominują 
powikłania immunologiczne, które wymagają doświadczenia w ich rozpoznawaniu i leczeniu. AEs o podłożu 
immunologicznym dowolnego stopnia wystąpiły u ponad połowy pacjentów w grupie NIV+IPI (ok. 58%; 
n=191). Większość tych zdarzeń była stopnia 1 lub 2, możliwa do opanowania i nie skutkowała przerwaniem 
leczenia (jedynie u 29% pacjentów zastosowano duże dawki steroidów, a 13% przerwało leczenie z powodu ww. 
AEs).  
W przypadku AEs związanych z leczeniem (tzw. TRAEs, ang. treatment-related adverse events), wyniki 
badania wskazują na istotnie statystycznie niższy odsetek ich występowania w grupie NIV+IPI niż w grupie 
kontrolnej (odpowiednio 84% vs 91%; OR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,79], p=0,003). Jednak ciężkie TRAEs były 
istotnie częstsze wśród leczonych wnioskowaną terapią skojarzoną NIV+IPI (28% vs 15%, OR=2,34 
[95%CI: 1,58; 3,45], p<0,0001). Częstość występowania TRAEs prowadzących do przerwania leczenia była 
również istotnie statystycznie większa w grupie NIV+IPI niż w grupie kontrolnej (18% vs 11%; OR=1,85 
[95%CI: 1,18; 2,91], p=0,008).  
Do najczęściej zgłaszanych i istotnie statystycznie częściej występujących TRAEs w grupie NIV+IPI 
względem LEN/SOR należały: świąd (28% vs 3%, OR=12,26 [95%CI: 6,25; 24,04], p<0,00001), zwiększony 
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST; 20% vs 8%, OR=2,69 [95%CI: 1,67; 4,33], p<0,0001), 
zwiększony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT; 19% vs 5%, OR=3,77 [95%CI: 2,20; 6,46], p<0,00001) 
oraz wysypka (19% vs 9%, OR=2,44 [95%CI: 1,53; 3,90], p=0,0002). Większość zdarzeń wątrobowych 
związanych z leczeniem stanowiły nieprawidłowości laboratoryjne stopnia 1/2, które zazwyczaj ustępowały 
zgodnie z ustalonymi algorytmami postępowania. 
Z kolei, do TRAEs z istotnie statystycznie mniejszą częstością w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR zaliczały się: 
biegunka (14% vs 35%, OR=0,31 [95%CI: 0,21; 0,45], p<0,00001), niedoczynność tarczycy (12% vs 34%, 
OR=0,43 [95%CI: 0,28; 0,65], p<0,0001), astenia (10% vs 16%, OR=0,61 [95%CI: 0,39; 0,97], p=0,04), 
zmęczenie (8% vs 15%, OR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,80], p=0,004), zmniejszony apetyt (7% vs 22%, OR=0,27 
[95%CI: 0,16; 0,45], p<0,00001), zespół erytrodyzestezji dłoniowo-podeszwowej (2% vs 31%, OR=0,04 
[95%CI: 0,02; 0,10], p<0,00001) oraz nadciśnienie (12% vs 41%, OR=0,02 [95%CI: 0,01; 0,05], p<0,00001) i 
białkomocz (0% vs 20%, OR=0,01 [95%CI: 0,0004; 0,10], p=0,0003).  
Szczegółowe informacje znajdują się w AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.1. 
  

 
9 Zgony związane z leczeniem w grupie NIV+IPI (n=12): 4 z powodu zapalenia wątroby o podłożu immunologicznym, 3 z powodu 
niewydolności wątroby (ostra/przewlekła, zwykle ciężka, dekompensacja), i po 1 zgonie z powodu niewydolności wątroby o podłożu mniej 
gwałtownym/przewlekłym, dekompensacji marskości wątroby, biegunki i zapalenia okrężnicy, niedokrwistości autoimmunohemolitycznej/ 
niewydolności wątroby oraz z powodu dysautonomii.  
10 Zgony związane z leczeniem w grupie LEN/SOR (n=3): po 1 zgonie z powodu zespołu wątrobowo-nerkowego, udaru niedokrwiennego oraz 
ostrego uszkodzenia nerek. 
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Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca nie odnalazł innych analiz ekonomicznych ani badań długoterminowych umożliwiających 
przeprowadzenie walidacji konwergencji i walidacji zewnętrznej. 

5.3.2. Obliczenia własne Agencji 

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiązujące dla komparatorów i leków stosowanych w kolejnych liniach 
leczenia           
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą wpływu na budżet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Perspektywa 
Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz perspektywy wspólnej. Wyniki z perspektywy 
wspólnej są tożsame z wynikami z perspektywy płatnika publicznego, dlatego przedstawione w analizie wyniki są 
odpowiednie dla obu perspektyw. 

Horyzont czasowy 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2026 roku.  

Struktura modelu  
W modelu analizy wpływu na budżet wykorzystano wyniki i założenia analizy ekonomicznej. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
W celu oszacowania liczebności populacji docelowej, w analizie wykorzystano dane NFZ dotyczące liczby 
pacjentów stosujących terapie finansowane w ramach pierwszej linii leczenia HCC. Liczebność populacji 
docelowej kwalifikującej się do wnioskowanego programu lekowego stanowiła sumę liczebności populacji 
pacjentów leczonych: 

• atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach istniejącego programu lekowego B.5, którzy 
spełniają również kryteria kwalifikacji do leczenia NIV+IPI; 

• sorafenibem w ramach katalogu chemioterapii. 

Liczbę chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem wątrobowokomórkowym kwalifikujących się do 
leczenia w pierwszej linii przyjęto na podstawie opinii ekspertów klinicznych uzyskanych w ramach badania 
ankietowego i spotkania doradczego przeprowadzonego przez Wnioskodawcę. 

Udziały w rynku 
                    

             
            

                 
            

     

Pozostali pacjenci z populacji docelowej będą leczeni schematem ATE+BEV lub SOR. 

Uwzględnione koszty 
W analizie uwzględniono koszty: leków, podania leków, monitorowania, kolejnych etapów terapii, leczenia działań 
niepożądanych oraz opieki końca życia. 

Uwaga Analityków 

W analizie Wnioskodawcy koszty dalszego leczenia, po progresji przyjęto zgodnie z pierwotną wersją programu 
lekowego B.5, w której kabozantynib może być stosowany w II linii leczenia tylko po uprzednim nieskutecznym 
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapią w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym (…). 
W związku z tym, w analizie podstawowej Wnioskodawca przyjął, że w przypadku progresji choroby podczas 
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6.3.2. Obliczenia własne Agencji 
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego 

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwagę do projektu programu lekowego od KW w dziedzinie 
onkologii klinicznej dr n med. Wiesława Bala. Uwaga dotyczy jednego z badań przy kwalifikacji, tj. oznaczania 
antygenu HBS oraz przeciwciał anty-HBc total przy terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem. 

Zgodnie z projektem programu lekowego w przypadku obu pozytywnych wyników (antygenu HBS oraz 
przeciwciał anty-HBc total) konieczna jest konsultacja u lekarza posiadającego dostęp do programu leczenia 
przeciwwirusowego - dotyczy terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem. 
Wg KW jeśli ww. badanie ma być dla klasy leków (atezolizumab, nivolumab a szczególnie  ipilimumab), powinno 
albo zostać usunięte (należy pozostawić onkologowi klinicznemu możliwość rozpoczęcia leczenia HCC,  
włączenia terapii antywirusowej - entecaviru i skierowanie chorego do leczenia p/wirusowego) albo zapis powinien 
dotyczyć wszystkich 3 leków wymienionych powyżej. 
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8. Przegląd rekomendacji refundacyjnych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania Opdivo + Yervoy (niwolumab + 
ipilimumab) we wskazaniu: leczenie 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka wątrobowokomórkowego 
(HCC) u dorosłych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz instytucji 
działających w ochronie zdrowia: 
• Anglia – http://www.nice.org.uk/  
• Kanada – http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca  
• Francja – http://www.has-sante.fr/ 
• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/ 
• Szkocja – https://scottishmedicines.org.uk/  
• Irlandia – http://www.ncpe.ie/  
• Dania – https://medicinraadet.dk/  
• Szwecja – https://www.tlv.se/  
• Królestwo Niderlandów – http://www.zorginstituutnederland.nl/.  

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.10.2025 r. przy zastosowaniu słów kluczowych nivolumab i ipilimumab 
lub Opdivo i Yervoy. Z uwagi na niedawne (decyzja EMA: 28.02.2025 r., decyzja FDA: 11.04.2025) dopuszczenie 
stosowania ww. technologii w przedmiotowym wskazaniu, nie odnaleziono żadnych rekomendacji 
refundacyjnych. Proces oceny zasadności refundacji wnioskowanej interwencji rozpoczęły jedynie kanadyjska 
CDA-AMC oraz niemiecka G-Ba (spodziewana data wydania decyzji: grudzień 2025 r.)  
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11. Załączniki  

Załącznik 1. Stanowisko eksperckie – prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie 
onkologii klinicznej 

Załącznik 2. Stanowisko eksperckie – dr. n. med. Wiesław Bal, Konsultant Wojewódzki w dziedzinie onkologii 
klinicznej 


