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Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) DAS.423.1.8.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0. 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 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 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 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie 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 wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (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 wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: 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 zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 z pézn.
zm.) i art. 35a 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 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
AE

AEs

AFP

AKL
ATE+BEV
AWA
AWB
BCLC
BICR
BSC

CDA-AMC
(wczesniej CADTH)

CcD

CHB
ChPL

Cl

CEA

CER
CMA
CTH
CTLA-4
CUA
CUR

CZN

DDD
DOR
DUR+TRE
EASL
ECOG
EFTA
EMA
EQ-5D-3L
ESMO
FACT-Hep
FDA
G-Ba
HBV

HCC

HCS

HCV

HR

HTA

ICER

ICI

ICUR

ITT
Komparator
KRN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
a-fetoproteina

analiza kliniczna

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

Barcelona Clinic Liver Cancer

niezalezny centralny zespoét oceniajacy

najlepsza opieka wspomagajaca (best supportive care)

Canada's Drug Agency (wczesniej: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
chemioterapia

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
czas odpowiedzi na leczenie

durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

European Association for the Study of the Liver

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
kwestionariusz Euro-Quality of Life Questionnaire-5D-3L

European Society for Medical Oncology

kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy - Hepatobiliary
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma)

podskala kwestionariusza FACT-Hep specyficzna dla objawow raka watroby i drog zotciowych (Hepatobiliary
Subscale)

wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inhibitor/y immunologicznych punktéw kontrolnych (immune checkpoints inhibitor/s)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
populacja zgodna z intencjg leczenia

interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow
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Lek
LEN
LY

MCID
MZ
NCCN
nd
NFZ
NIV+IPI
OR
ORR
oS
PD-1
PD-L1
PFS
PKB
PL
PO
PSUR
PTOK
QALY
QoL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RECIST
RMST
RSS
SOR

Technologia

TRAEs
TTR
TTSD
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$

WHO

WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lenwatynib
lata zycia (life years)

minimalna klinicznie istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (wnioskowana technologia medyczna)
iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

receptor programowanej Smierci komérki 1 (programmed death receptor 1)
ligand receptora programowanej Smierci komorki 1 (programmed death -ligand 1)
przezycie wolne od progresji

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)

jakosc zycia

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu i

procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziermnika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
1 ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

ograniczony $redni czas przezycia (Restricted Mean Survival Time)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

sorafenib

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

czas do uzyskania odpowiedzi

czas do pogorszenia objawow

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. 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). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 06.10.2025
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie = PLR.4500.2088.2025.12.DWI/ PLR.4500.2089.2025.12.DWI /
wniosku wraz z analizami PLR.4500.2090.2025.15.DWI / PLR.4500.2091.2025.14.DWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania 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. & 4 ml, GTIN
05909991220501;

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

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

= \Whnioskowane wskazanie:

e leczenie 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych
pacjentéw w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-
10 C22.0) lub raka drog zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)’

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= istniejgce: 1144.0, Niwolumab oraz 1124.0, Ipilimumab

Proponowana cena zbytu netto:

= Opdivo (niwolumab), 1 fiol. 2 10 ml:
=  Opdivo (niwolumab), 1 fiol. a 4 ml:

= Yervoy (ipilimumab) 1 fiol. & 40 ml:
= Yervoy (ipilimumab) 1 fiol. a 10 mi:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.
Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2 Al. Armii Ludowej, 26

Dublin 15, D15 T867, Irlandia 00-609 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo + Yervoy (niwolumab +
ipilimumab), we wskazaniu leczenie 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego
(HCC) u dorostych pacjentow w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.9)".

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla lekéw Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme),

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez RSS
zZRSS
bez RSS
ZRSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 2. Koszty produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez RSS
zRSS
bez RSS
z RSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z hepatocytow. Stanowi ok. 75% pierwotnych nowotwordw i ok. 90% nowotwordw ztosliwych watroby. HCC moze
dlugo nie powodowaé zadnych objawéw, przez co zwykle diagnozowany jest w rozlegtym stadium.
Zaawansowany HCC objawia sie m.in. wyniszczeniem, boélem brzucha, wodobrzuszem i zéttaczkg; moze
prowadzi¢ takze do krwotoku dootrzewnowego lub do wnetrza guza.

U wiekszo$ci pacjentéw z HCC rozpoznaje sie przewlekte uszkodzenie watroby. Znang przyczyng rozwoju HCC
jest zakazenie HBV/HCV, a czynnikami predysponujgcymi — marskos$¢ lub sttuszczenie watroby o réznej etiologii,
wrodzone choroby metaboliczne oraz narazenie na kancerogeny (w tym alkohol, tyton i aflatoksyny). Czesto$é
wystepowania HCC zwieksza sie wraz z wiekiem, osiagajac szczyt ok. 70 r.z. Mezczyzni choruja 2-4 razy czesciej
niz kobiety.

Zgodnie z danymi WHO, HCC diagnozuje sie u ok. 0,9 min oséb rocznie. Nowotwér ten pozostaje jedng
z gtéwnych przyczyn zgonéw nowotworowych na $wiecie, odpowiadajac za przynajmniej 0,7 min zgonéw rocznie.
Wedtug danych KRN w Polsce kazdego roku odnotowuije sie ok. 2- 3 tys. nowych zachorowan. Pomimo postepow
w leczeniu, rokowanie dla pacjentéw z HCC pozostaje niekorzystne.

Leczenie w stadiach wczesnym i posrednim obejmuje ablacje, resekcje lub przeszczepienie watroby,
w zaawansowanym — gtéwnie leczenie systemowe.
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Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie wsrdd refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC
u dorostych chorych (stan sprawnosci ECOG 0-1; kat. A wg Child-Pugh) znajduje sie skojarzenie atezolizumabu
z bewacyzumabem (ATE+BEV) oraz sorafenib (SOR).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultantéw w dziedzinie onkologii klinicznej: prof.
Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego, oraz dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego.
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Eksperci podajg, ze obecnie najlepszg dostepng opcjg terapeutyczng dla wnioskowanej populacji jest leczenie
ATE+BEV. Konsultanci szacujg, ze po objeciu refundacjg wnioskowanych technologii terapia NIV+IPI bylaby
stosowana u 20-30% pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC. Podkreslajg, ze istotnym
problemem jest pézne wykrywanie HCC, co ogranicza mozliwosci leczenia. Rozwigzaniem bytoby prowadzenie
badan przesiewowych os6b z grupy wysokiego ryzyka, w tym z marskoscig watroby.

Eksperci zaznaczaja, ze refundacja NIV+IPl umozliwi leczenie chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
ATE+BEV. Konsultant Krajowy zaznacza jednak, ze z uwagi na stosunkowo niewielkg przewage kliniczng terapii
wnioskowanej do podjecia decyzji refundacyjnej konieczne jest przedstawienie wiarygodnej oceny
farmakoekonomicznej. W opinii Konsultanta Krajowego grupg chorych, u jakich wnioskowana terapia nie znajdzie
zastosowania, sg chorzy w wieku powyzej 65 lat bedacy w ztym stanie klinicznym.

Wsrdd Klinicznie istotnych punktéw koncowych dla okreslenia skutecznosci terapii NIV+IPI eksperci wskazuja:
czas przezycia catkowitego (OS; minimalna réznica istotna klinicznie [MCID]: 4-5 mies.) i czas przezycia wolnego
od progres;ji (PFS; MCID: 2-3 mies.).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej NIV+IPI w zakresie leczenia 1. linii
nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorostych pacjentow (ECOG 0-1) zostaly przedstawione na
podstawie: badania randomizowanego z grupg kontrolng — RCT CheckMate 9DW dla poréwnania z lenwatynibem
(LEN, n=275) lub sorafenibem (SOR, n=50) oraz poréwnania posredniego ITC (BMS ITC 2025) z atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV) z zastosowaniem odpowiednich metod na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z badan CheckMate 9DW i IMbrave 150.

RCT CheckMate 9DW dla poréwnania NIV+IP| vs LEN/SOR
Wskazniki przezycia (OS i PFS)

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byto przezycie catkowite (OS) w populacji ITT (NIV+IPI, n=335
vs LEN/SOR, n=333). Leczenie skojarzone NIV+IPI wigzato sie z wydiuzeniem mediany OS do 23,7 miesiecy
(95%CI: 18,8; 29,4) w porownaniu z grupa kontrolng LEN/SOR (20,6 mies.; 95%Cl: 17,5; 22,5). Majgc na uwadze
opinie ekspertdéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, réznica ta nie byta istotna klinicznie (MCID: 4-5 mies.,
podczas gdy réznica w ww. badaniu wyniosta ok. 3 mies.). Terapia NIV+IPl wskazywala tez na statystycznie
istotnie nizsze 0 21% ryzyko zgonu w poréwnaniu 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 wyniost 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) wykazata statystycznie istotnie nizsze
0 30% ryzyko zgonu w grupie wnioskowanej terapii (HR=0,70; 95%CI: 0,49; 0,98; p<0,05). Wyniki te byty
poréwnywalne do wynikéw w populacji ITT. Z kolei, w analizie post-hoc uwzglednionej w publikacji Yau 2025, po
dostosowaniu populacji przez propensity score (PSM) celem wyréwnania réznic miedzy analizowanymi grupami
NIV+IPI (n=48) i SOR (n=48), nie osiggnieto mediany OS w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej, ale istotny
statystycznie HR wskazywat na korzys¢ NIV+IPI vs SOR (HR=0,42; 95%CI: 0,24; 0,73; p<0,05).

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS wg BICR) byto punktem eksploracyjnym RCT CheckMate 9DW a jego
mediana wyniosta w grupie NIV+IPI — 9,07 mies. a w grupie LEN/SOR — 9,20 mies.. Réznica ta byta nieznaczna
(0,13 mies.), podczas gdy ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg na MCID w granicach 2-3 mies.
Dodatkowo mimo nizszego ryzyka progresji choroby o 13% w grupie NIV+IPI wzgledem grupy kontrolnej, nie
wykazano istotnosci statystycznej (HR=0,87; 95%: 0,72; 1,06; p>0,05; stratyfikowany model Cox’a).

Nalezy podkreslic, ze w przypadku analizowanych punktéw koncowych dot. wskaznikéw przezycia
zaobserwowano wczesne skrzyzowanie krzywych Kaplana-Meiera, co mogto by¢ spowodowane zaréwno wolniej
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dziatajgcg immunoterapig vs inhibitory kinazy tyrozynowej wykazujgc opdzniony efekt, wiekszg toksycznoscig
u pacjentéw z zaawansowang chorobg w grupie immunoterapii, jak réwniez samym otwartym charakterem
badania. W ww. przypadkach doszto do naruszenia zatozen proporcjonalnosci hazardu w ramach analiz
statystycznych, w zwigzku z czym w badaniu CheckMate 9DW zastosowano dodatkowe analizy pomocnicze (test
MaxCombo, analize HR przedziatowg i ograniczonego s$redniego czasu przezycia — RMST). Analizy te
potwierdzity wyniki zawarte w analizie gtéwne;j.

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

Analiza ORR byta gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym w RCT CheckMate 9DW. Blisko 4-krotnie
czesciej odnotowywano osiggniecie ORR w grupie leczonej NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR (OR=3,71;
95%CI: 2,52; 5,47; p<0,0001; odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrole choroby (DCR) czy jej stabilizacje (SD)
zgtaszano istotnie statystycznie czesciej 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 byta ponad 2-krotnie dtuzsza w grupie leczonej NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR,
odpowiednio 30,36 mies. vs 12,91 mies. Z kolei, mediana TTR byta nizsza niz w grupie wnioskowanej terapii
skojarzonej niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 2,17 mies. vs 3,65 mies.

Jakosc¢ zycia pacjenta

Zaobserwowano tendencje do poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w przypadku stosowania terapii
skojarzonej NIV+IPI od 29 tyg. leczenia na podstawie catkowitych wynikow kwestionariusza FACT-Hep (od 33
tyg. w przypadku podskali HCS) i wskaznika uzytecznosci EQ-5D-3L. Poprawa ta nie byfa jednak istotna
klinicznie.

Ryzyko pogorszenia objawéw w ramach podskali HCS kwestionariusz FACT-Hep (jak np. bdl plecéw/zotgdka,
objawow zotgdkowo-jelitowych czy zéttaczki i utraty wagi) byto nizsze o 24% w grupie NIV+IPl w poréwnaniu do
grupy kontrolnej LEN/SOR (HR=0,76; 95%CI: 0,62; 0,93; p=0,006).

Poréwnanie posSrednie ITC dla NIV+IPl vs ATE+BEV

Ograniczenia analizy

Nie przeprowadzono randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z aktualnie refundowanymi
komparatorami, uwzglednione w analizie klinicznej badanie CheckMate 9DW zostato zaprojektowane celem
poréwnania wnioskowanej terapii skojarzonej z LEN lub SOR. Nalezy podkresli¢, ze w ramieniu kontrolnym ww.
badania tylko ok. 15% pacjentéw otrzymywato SOR, co moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ poréownan z tym lekiem.
Dodatkowo wnioskodawca przyjmuje zatozenie konserwatywne o poréwnywalnej skutecznosci terapii w ramieniu
kontrolnym. Wspomniane badanie ma charakter otwarty, co moze wplywac¢ na subiektywne punkty koncowe.
Zaobserwowano tez wczesne skrzyzowanie krzywych przezycia, co wymagato zastosowania dodatkowych,
specyficznych analiz statystycznych.

Wykorzystane w ramach analizy poréwnania posrednie (r6zne metody, adekwatnie do analizowanych punktéw
koncowych) dla NIV+IPI vs ATE+BEV majg nizszg wiarygodnosc¢ ze wzgledu na metodologig i heterogenicznosé
populaciji.

Nie odnaleziono danych potwierdzajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanego leczenia ani odpowiednich
przegladdéw systematycznych.
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Analiza bezpieczenstwa
RCT CheckMate 9DW dla poréwnania NIV+IPl vs LEN/SOR

Ocene bezpieczenstwa wnioskowanej terapii NIV+IPI przeprowadzono ws$rdd wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali 21 dawke badanego leku, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (NIV+IPI, n=332; LEN/SOR,
n=325).

Odsetek zgondw byt istotnie statystycznie nizszy w grupie NIV+IPI niz w grupie LEN/SOR (58% vs 69%)
a wiekszo$¢ zgondw wynikata z progresji choroby (42% vs 62%). Jednak zgony zwigzane z leczeniem byty
czestsze w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej NIV+IPI (4% vs 1%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) ogétem byta poréwnywalna w obu grupach, natomiast
ciezkie AEs wystepowaly istotnie czesciej w grupie NIV+IPI (563% vs 44%). W grupie NIV+IPI dominowaty
powiktania immunologiczne (58% pacjentéw), zwykle tagodne lub umiarkowane, wymagajgce doswiadczenia
w ich leczeniu. Duze dawki steroidéw zastosowano u 29% pacjentow, a 13% przerwato leczenie z powodu
immunologicznych AEs.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) byly rzadsze w grupie NIV+IPI (84% vs 91%), ale ciezkie
TRAESs oraz TRAEs prowadzace do przerwania leczenia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w ww. grupie
(odpowiednio 28% vs 15% i 18% vs 11%).

Do istotnie statystycznie czestszych TRAEs w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR nalezaty: swigd, wzrost AST/ALT,
wysypka — zwykle fagodne i ustepujace po leczeniu zgodnie z algorytmami.

Do istotnie statystycznie rzadszych TRAEs w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR nalezaty: biegunka, niedoczynno$¢
tarczycy, astenia, zmeczenie, zmniejszony apetyt, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienie
i biatkomocz.

Terapia NIV+IPI wigzata sie z odmiennym profilem bezpieczenstwa niz LEN/SOR (czestsze sg powiktania
immunologiczne, ktére wymagajg doswiadczenia w ich rozpoznawaniu i leczeniu). Mimo wyzszego odsetka
ciezkich AEs/TRAEs, wiekszo$¢ powiktan immunologicznych byta mozliwa do opanowania.

Poréwnanie posSrednie ITC dla NIV+IPl vs ATE+BEV

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIV+IPI w miejsce ATE+BEV lub SOR, bez uwzgledniania
wnioskowanego RSS, jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniost
152 tys. zt wzgledem ATE+BEV i 226 tys. zt wzgledem SOR.

Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci
kosztowej to 217 641 zH/QALY.

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/46



Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) DAS.423.1.8.2025

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujgce dla komparatorow i lekow stosowanych w kolejnych liniach
leczenia.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku. Liczbe pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo + Yervoy w wariancie
podstawowym spowoduje

w Il roku refundacji oraz wzrost wydatkéw NFZ 0 11,12 min zt w | roku i 0 17,73 min w Il roku refundacji w wariancie
bez RSS. Wyniki zostaty poprawione w zakresie kosztéw komparatoréw. W obliczeniach wnioskodawcy koszty
komparatoréw w wariancie bez RSS oszacowano na podstawie listy refundacyjnej, zamiast rzeczywistych danych
NFZ.

W analizie Wnioskodawcy koszty dalszego leczenia, po progresji przyjeto zgodnie z pierwotng wersjg programu
lekowego B.5, w ktorej kabozantynib moze byé stosowany w Il linii leczenia tylko po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym (...).
W zwigzku z tym, w analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat, ze w przypadku progresji choroby podczas
leczenia niwolumabem skojarzeniu z ipilimumabem w kolejnej linii mozliwe jest zastosowanie jedynie najlepszej
terapii wspomagajgcej (ang. best supportive care, BSC).

Zgodnie z aktualnym projektem programu lekowego, dotgczonym do zlecenia MZ leczenie kabozantynibem
w drugiej linii jest takze mozliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwdjng immunoterapig (niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem). Wariant analizy wptywu na budzet, w ktérym struktura leczenia po progresiji
w ramieniu NIV+IPI jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV IP| spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ 0 13,98 min zt w | roku

i 0 23,0 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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Uwagi do zapis6w programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwage do projektu programu lekowego od Konsultanta
Wojewddzkiego, dr n. med. Wiestawa Bala dotyczgcg wymogu oznaczenia markeréw wirusowego zakazenia
watroby przy kwalifikacji do leczenia ATE+BEV. Konsultant proponuje uzupetnienie ww. zapisu o NIV+IPI lub jego

usuniecie, wskazujgc, ze decyzje o rozpoczeciu leczenia HCC oraz o wigczeniu terapii przeciwwirusowej nalezy
pozostawi¢ onkologowi klinicznemu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnej rekomendaciji refundacyjnej dla przedmiotowego wskazania, co wynika z niedawnego
rozszerzenia wskazan do stosowania wnioskowanych technologii medycznych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 3. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianych produktéw leczniczych

Opidvo Yervoy

Nazwa handlowa
(substancja
czynna), postac

Opdivo (niwolumab),
roztworu do infuzji, 10 mg/mi:

koncentrat do sporzadzania | Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 5 mg/ml:

i dawka — e 1fiol. 44 ml, GTIN 05909991220501; e 1fiol. 4 10 ml, GTIN: 05909990872442;
opakowanie - e 1fiola 10 ml, GTIN 05909991220518 e 1fiol. 4 40 ml, GTIN: 05909990872459
kod GTIN

Kod ATC LO1FFO1 LO1FX04

Droga podania

Leczenie HCC w skojarzeniu z ipilimumabem — infuzja
dozylna (trwajaca 30 min.):

Leczenie HCC w skojarzeniu z niwolumabem — infuzja
dozylna (trwajaca 30 min.):

1mg/kg mc. co 3 tyg. dla pierwszych 4 e 3 mg/kg m.c. co 3 tyg. dla pierwszych 4 dawek.
dawek;

w fazie monoterapii 240 mg co 2 tyg. lub 480

mg co 4 tyg.

Mechanizm

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wiaze sie z

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolnego CTLA-4, blokujac biatko CTLA-4, kidre

e PD-1, blokujac jego z interakcje z PD-L1 i PD-L2, | hamuje limfocyty T. Dzieki temu pobudza ukiad

odstawie ChPL nasilajac odpowiedz przeciwnowotworowq limfocytow | odpornosSciowy do ataku na komoérki nowotworowe

P 1 zmniejsza liczbe limfocytow T regulatorowych w guzie,
co wzmacnia odpowiedz przeciwnowotworows.

W ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka

drog zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24 .8, C24.9)".

eria kwalifikacii dla chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym HCC do leczenia 1. linii immunoterapia anty-

PD-1 w skojarzeniu z immunoterapia anty-CTLA-4 (NIV+IPI):

. wiek 18 lat i powyzej;

. histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomorkowy. W przypadku pacjentow z marskoscia watroby i ze zmianami o Srednicy =1 cm
mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania
typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie magnetycznym
z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz wyplukiwaniem

Wskazanie kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub op6znionej (zmiana hipodensyjna);

zgodne z . brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub ich
whioskiem nieskutecznosg;

refum!acyjnym ! . stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

ll:vrxlei:’:iac'i do . czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh;

programu] . obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteriami
lekowego RECIST;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspélistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka watrobowokomaérkowego;

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow;

w przypadku wspdlistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé¢
rokowanie zwigzane ze wspofistniejacym nowotworem;,

wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

tak, procedura scentralizowana z 19.06.2015 r.
(ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 23.04.2020r.)

tak, procedura scentralizowana z 13.07.2011 r. (ostatnie
przedtuzenie pozwolenia: 21.04.2016r.)

rozszerzenie wskazania do leczenia skojarzonego NIV+IPI 1_ linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC zgodnie
z decyzja EMA: 28.02.2025

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Zarejestrowane wskazania terapii skojarzonej NIV+IPI

rak watrobowokomorkowy (HCC): leczenie 1. linii

u dorostych;
czemiak: leczenie zaawansowanego czermiaka u pacjentow w wieku = 12 lat;

niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP): leczenie 1. linii NDRP z przerzutami u dorostych bez mutacji EGFR
lub translokacji w ALK: NIV+IPI w skojarzeniu z 2 cyklami chemioterapii (CTH) opartej na pochodnych platyny;

nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC
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ztosliwy miedzybtoniak optucnej (MPM): leczenie 1. linii nieoperacyjnego MPM u doroslych;

rak nerkowokomorkowy (RCC): leczenie 1. linii zaawansowanego RCC u dorostych z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem;

rak jelita grubego, w tym odbytnicy (CRC), z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydow DNA (dAMMR) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitamg (MSI-H): leczenie CRC
u dorostych z dMMR Ilub MSI-H w nastepujacych przypadkach: leczenie 1. linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami CRC; leczenie CRC z przerzutami po wczesSniejsze] CTH skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie;

ptaskonabtonkowy rak przelyku (OSCC): leczenie 1. linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, hawrotowego
lub z przerzutami OSCC, u doroslych z ekspresjg PD-L1 = 1%.

Pozostale zarejestrowane wskazania, w tym do stosowania w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi znajduja sie w ChPL Opdivo oraz ChPL Yervoy.

Status leku
sierocego

nie

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS);

dla Opdivo: badania po wydaniu pozwolenia: EMA wymaga dalszych badan skutecznosci (ang. post-
authorisation efficacy study, PAES) dla leczenia m.in. RCC, OC/GEJ i NDRP, z terminami analiz od 2.
kwartatu 2025 r. do 2. kwartatu 2029 r.

dla Yervoy: badania po wydaniu pozwolenia: EMA wymaga PAES dla leczenia skojarzonego RCC
z terminami analiz do konca lutego 2026 r.

Aktualny status
refundacyjny

B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego

B.6 Leczenie chorych na raka pluca oraz miedzybloniaka optucnej

B.10 Leczenie pacjentow z rakiem nerki

B.52 Leczenie chorych z ptaskonablonkowym rakiem narzadow glowy i szyi

B.58 Leczenie chorych na raka przelyku, polaczenia zotadkowo-przelykowego i zotadka
B.59 Leczenie chorych na czeriaka skory lub bton $luzowych

B.77 Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (tylko niwolumab)
B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (tylko niwolumab)

Zrédta: ChPL Opdivo, ChPL Yervoy, EMA 2025, proponowany program lekowy B.5

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ )

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/

American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org’lhome
European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono dn. 14.10.2025 r. Nalezy mie¢ na uwadze, ze cze$¢ odnalezionych wytycznych
opublikowano przed data rozszerzenia wskazania do stosowania ocenianej interwencji o leczenie 1. linii
nieoperacyjnego lub zaawansowanego HCC (decyzja EMA: 28.02.2025 r., decyzja FDA: 11.04.2025 r.).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku watrobowokomaorkowym
e U chorych z nieoperacyjnym HCC w dobrym stanie sprawnosci ogolnej i z zachowang dobrg czynnoscig
watroby (klasa A wedtug Childa i Pugha) leczenie systemowe wplywa na poprawe rokowania (I, A).
e U osdb bez przeciwwskazan do immunoterapii zalecanym leczeniem 1. linii jest ATE+BEV (I, A).
e Jezeli ATE+BEV nie moze by¢ zastosowany, chorzy powinni otrzymac¢ SOR (I, A).
PTOK 2022 . LI_EN nie jest Iekiem gorszym n_ii SOR (I, B). )
e Nie ustalono wartosci samodzielnej immunoterapii ICI (I, B).
e CTH w zaawansowanym HCC nie powinna by¢ stosowana (I, B).
Jako$¢ naukowych dowodow
I — Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan kiinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badar klinicznych z randomizacja
Kategorie rekomendacji
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w kiinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uZyteczne w kiinicznej praktyce
Wytyczne praktyki klinicznej dot. postgpowania w raku watrobowokomaorkowym
Zalecenia dot. leczenia systemowego HCC

 Pacjentom z zaawansowanym HCC, zachowang funkcjg watroby (kl. A wg Child-Pugh) i stanem sprawnosci
ECOG 0-1 zaleca sie terapie faczong obejmujacq przynajmniej jeden inhibitor PD-1 lub PD-L1, pod
warunkiem braku przeciwwskazan [Poziom dowodow: 1, silna rekomendacja, silny konsensus).

» Konsekwencje dyskontynuacji leczenia ICl w grupie pacjentéw z ograniczong odpowiedzig na te terapie sg
obecnie nieznane. Decyzja o zakonczeniu leczenia powinna by¢ podjeta w dyskusji z pacjentem oraz by¢
oparta na dostepnych danych dot. zagrozen i korzySci [Poziom dowodow: 4, staba rekomendacja, silny

E‘I\ESL 2025 konsensus].

Bl Poziom dowodow:
1 — przeglady systematyczne (z homogenicznoscia) randomizowanych badarn kiinicznych (RCT); dalsze badania prawdopodobnie nie
Zmienig pewnosci oszacowania Korzysci i ryzyka
4 — badania serii przypadkow, badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control) lub badania z historyczng grupg kontrolng (przeglad
systematyczny uznaje sie zazwyczaj za lepszy niz pojedyncze badanie); dalsze badania (jesli zostang przeprowadzone) prawdopodobnie
beda miafy wplyw na pewnosc szacunkow korzysci i ryzyka
Poziom rekomendacji: oparty na dowodach, spojnosci badan, stosunku korzysci do ryzyka, preferencjach chorych, zobowigzaniach
etycznych i wykonalnosci (stownictwo dia rekomendacji silnej — powinno sie, zaleca sig; dla rekomendacji stabej lub otwartej — mozna,
sugeruje sie)
Rak watrobowokomorkowy: wytyczne praktyki klinicznej ESMO dot. diagnozy, leczenia i obserwacji
Leczenie 1. linii

e Pacjenci z dobrze zachowang funkcja watroby i stanem sprawnosci ECOG 0-1 (stopien zaawansowania
nowotworu wg BCLC: B-C)

o ATE+BEV lub DUR+TRE sg zalecane [l, A; ocena ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — ESMO-
MCBS v1.1: 5].

o KAM+RIV [l, B; niezatwierdzone przez EMA ani FDA] lub NIV+IPI [I, B; zatwierdzone przez EMA,
niezatwierdzone przez FDA] moga by¢ zalecane.

o DUR[I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzony przez EMA, niezatwierdzony przez FDA] lub TIS [I, A;
niezatwierdzone przez EMA ani FDA] powinny by¢ wziete pod uwage w przypadku pacjentow
z przeciwwskazaniami do terapii taczonej ICI.

o LENII, A; osiagniety status non-inferiority vs SOR, via ESMO-MCBS v1.1] lub SOR [I, A; ESMO-MCBS
v1.1: 3] sg zalecane pacjentom z przeciwwskazaniami do terapii ICls.

e Pacjentom ze stabo funkcjonujgcg watrobg i/lub w stanie ECOG = 2 (BCLC D) zaleca sie najlepszg opieke
wspomagajgca, w tym stosowang przeciwbolowo stereotaktyczng radioterapig ciata [lll, A].

Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm leczenia zaawansowanego HCC zawarty w dokumencie ESMO 2025.
Systemic treatment for
advanced HCC*
ESMO 2025
(Europa) BGLCB-0* BOLCD
Durvalumab-tremelimumab [l, A; MCBS 5)° Sorafenib
Camrelizumab-rivoceranib* [, B]
Nivolumab-ipilimumab* (I, B
Durvalumabr[I, A, MCES 4)°
Tislelizumab*’ 1, A] l
Following first-line
lenvatinib sorafenib
Lenvatinib® IV, A]
Regorafenit (I, A]
Cabozantinity [IV, A]
Sorafenib 1V, B; MCBS 3¢ Sorafenib [V, A; MCBS 3° . ;
Ramucirumab (AFP 2400 ng/miY [IV, B] Regmnl\e,nlb‘llv,ll - m&%i'ﬂﬁ%
Cabozantinib’ (IV, A] Ramucirumab (AFP 2400 ng/mi)
Ramucirumab (AFP =400 ng/mlf 1, B; MCBS 1)
v,B]
Rys. Algorytm leczenia chorych na zaawansowanego raka watrobowokomorkowego
Fioletowy: tytut algorytmu; niebieski: ogolnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa lub ich potgczenie; bialy: inne aspekty postepowania
oraz elementy niezwigzane bezposrednio z leczeniem.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
AFP, a-fetoproteina; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer (skala zaawansowania nowotworu); BSC, najlepsza opieka wspomagajaca;
ECOG, skala sprawnosci wg Eastem Cooperative Oncology Group; HCC, rak watrobowokomérkowy; ICI, inhibitor immunologicznego
punktu kontrolnego; KAM+RIV, kamrelizumab w skojarzeniu z rywoceramibem; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Scale; SBRT,
stereotaktyczna radioterapia ciata; TIS, tislelizumab
Poziom dowodow:
1 — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosSci metodologicznej (niskie ryzyko
bfedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
1l — badania prospektywne kohortowe
1V — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontroine (ang. case-control)
Sifa rekomendacji:
A — silne dowody na skutecznosSc¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogolnie rekomendowane
ESMO-MCBS: Wynik 5 punktow w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jakq moze uzyskac lek stosowany w przypadku chorob
nieuleczalnych. Im nizszy wynik tym nizsza korzy$¢. MCBS 5—4 — wysoki priorytet (duza/bardzo duza korzysc kliniczna); MCBS 3 —
Sredni priorytet (umiarkowana korzysSc kliniczna); MCBS 2—1 — niski priorytet (mata/minimalna korzysc¢ kliniczna).
Wytyczne onkologicznej praktyki klinicznej w raku watrobowokomarkowym
Leczenie 1. linii terapii systemowej
Preferowane schematy:
e ATE+BEV (kat.1)
e  DUR+TRE (kat.1)
Inne zalecane schematy:
e DUR (kat. 1)
e LEN (kat 1)
NCCN 2025 e  SOR (kat. 1)
(USA) e TIS (kat. 1)
e  NIV+IPI (kat. 2A)
e PEM (kat. 2B)

PEM, pemigatynib; TIS, tislelizumab

Sifa rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=21 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakoSci metaanalizy), jednogfosna zgodnosc
NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spoéjnosc - . -

Komparator TR Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
e atezolizumab TAK ,Biorac pod uwage wytyczne praktyki Kklinicznej, | Wybor prawidiowy zgodny
w skojarzeniu z wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne, jako | z aktualng praktyka kliniczng

bewacyzumabem; komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z i statusem refundacyjnym.
e sorafenib ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego | w  opinii  analitykow  Agenciji

lub zaawansowanego raka watrobowokomorkowego u | npiezasadne jest dzielenie
dorostych chorych wybrano skojarzenie atezolizumabu | refundowanych komparatorow na
z bewacyzumabem oraz sorafenib. Nalezy jednak | giéwne i dodatkowe — zgodnie z
zaznaczyc, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej | wymaganiami minimalnymi nalezy
preferowane opcje leczenia pierwszego rzutu stanowi | przedstawic porownania  ze

immunoterapia (tj. atezolizumab w skojarzeniu z | wszystkimi komparatorami
bewacyzumabem i niwolumab w skojarzeniu Zz | objetymi refundacja.
ipilimumabem), w zwiazku z tym sorafenib uznano za

komparator dodatkowy”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . : Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
badania jedynie w populacji
chorych rasy innej niz kaukaska;
e dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub badania w wyjatkowycl
: - . szczegolnych subpopulacjach
Populacja zaawansowanym rakiem watrobowokomorkowym : -
(HCC) chorych;
badania, w kt6rych liczebnos¢
populacji chorych leczonych
NIV+IPI byta mniejsza niz 50
* niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem badania poréwnujace rézne dawki
Interwencja (Yervoy) w 1. linii leczenia HCC w dawkowaniu lub ré6zne schematy leczenia -
zgodnym z ChPL (NIV+IPI) NIV+IPI
e atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem w
dawkowaniu zgodnym z ChPL Tecentriq
Komparatory (ATE+BEV); nie okreslono -
» sorafenib w dawkowaniu zgodnym z ChPL Nexavar
!/ Sorafenib Accord / Sorafenib Stada (SOR)
Dot. skutecznosci:
e przezycie calkowite (OS),
e odpowiedz na leczenie,
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e jakosc zycia, badania dotyczace jedynie
Punkty Dot. bezpieczeistwa: :)v:(r;lk(?w rr(;lar Iaboratqy(jjnych,
KOR S ania odnoszace sie do -
oncowe ¢ zdarzgnla niepozadane (AEs), mechanizméw choroby lub
» powazne AEs, mechanizmoéw leczenia;
e AEs zwigzane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane,
* zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia
Analiza skutecznosci klinicznej:
* badania pierwotne: prospektywne, randomizowane,
z grupg kontrolna;
Przeglad badan wtornych:
e przeglady systematyczne (tj. ze sprecyzowanym .
pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem pogladowy i pl_zeglgdowy
prowadzonym niezaleznie przez >2 analitykow w co charakter publikacii;
najmniej 2 bazach informacji medycznej), badania opisowe (w tym opisy
' « raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, przypadkow lub serii przypadkow);
Typ badan . ; o A - -
w ktorych oceniano skutecznosc i/lub badania, dla ktorych wyniki
bezpieczenstwo NIV+IPI w zdefiniowanej populacji, dostepne sa jedynie w postaci
zgodnie z kryteriami wiaczenia dla badar doniesien konferencyjnych, a nie
pierwotnych; petnotekstowej publikacii;
Analiza efektywnosci praktycznej:
e badania w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie NIV+IPI
w zdefiniowanej powyzej populacji chorych (brak
ograniczen co do komparatora);
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

* publikacje w j. angielskim i polskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych
nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk
publikacji)

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

Inne kryteria e nie okreslono -

41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla terapii skojarzonej NIV+IPI w zakresie leczenia 1. linii
nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych pacjentéw, do analizy
klinicznej wigczono:

¢ jedno randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, tj. RCT CheckMate 9DW bezposrednio poréwnujgce
stosowanie NIV+IPI z lenwatynibem (LEN) lub sorafenibem (SOR) u pacjentéw z nieoperacyjnym lub
zawansowanym HCC w 1. linii leczenia;

o zprzyp. analitykdw Agenciji: Wnioskodawca uwzglednia na podstawie innego randomizowanego
badania klinicznego REFLECT poréwnujgcego LEN i SOR (to samo dawkowanie co w RCT
CheckMate 9DW) poréwnywalng skutecznosé ww. terapii w 1. linii leczenia HCC w zakresie
przezycia catkowitego. Dlatego tez zakiada, ze poréwnanie NIV+IPI z ramieniem kontrolnym
ww. RCT CheckMate 9DW w ramach przedstawionej AKL jest zatlozeniem konserwatywnym
i przedstawiono wyniki analizy skutecznoéci dla poréwnania z catym ramieniem kontrolnym (LEN
i SOR), jak i z samym SOR (bedgcym refundowanym komparatorem do wnioskowanej
technologii);

e oraz nieopublikowane poréwnanie posrednie terapii (ITC) udostepnione przez wnioskodawce — BMS
ITC 2025 dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa NIV+IPI vs atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem (ATE+BEV) przeprowadzone z wykorzystaniem danych pochodzacych z RCT
CheckMate 9DW i IMbrave 150 (oceniajgce ATE+BEV vs SOR):

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (nivolumab, Opdivo; ipilimumab, Yervoy) i wnioskowanego
wskazania (hepatocellular carcinoma, HCC). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 14 pazdziernika 2025 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.

Nie odnaleziono tez badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD) wnioskowanej
terapii skojarzonej. Brak tych badan moze wynika¢ z niedawnej rejestracji terapii skojarzonej Opdivo + Yervoy
we wnioskowanym wskazaniu (decyzja EMA z 28.02.2025r.).
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Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Mediana ekspozycji na leczenie:
NIV+IPI: 4,7 mies. vs LEN/SOR:
6,9 mies.

Utracone obserwacje: n=11 ({j. 3
pacjentéow w grupie NIV+IPli 8 w
grupie LEN / SOR); powody: nie
spetniono kryteriow, wycofanie
zgody, progresja, zgon przed
leczeniem, inne

Pacjenci, ktorzy przyjeli 21
dawke leczenia: NIV+IPI, n=332
vs LEN/SOR, n=325

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: otwarte, migdzynarodowe, Grupa interwencji: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, randomizowane . . e wiek> 18 lat; o  przezycie catkowite (OS);
. e  NIV+IPI, 1. niwolumab ’ ’
bsgaTnle lll fazy, w grupg kontroing 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg | ® HCC potwierdzony histologicznie: choroba Pozostate (kluczowe):
( ) ) . . . ) i.v. co 3 tyg. (maks. 4 cykle), niekwalifikujaca sie do leczenia chirurgicznego i/lub o
Liczba osrodkow: 163 osrodki w 25 nastepnie niwolumab 480 mg terapii lokoregionalnej, lub progresja choroby po e odsetek  odpowiedzi
krajach (w tym rowniez w Polsce) co 4 tyg.: n=335 leczeniu chirurgicznym i/lub terapii lokoregionalnesj; OP'ek:YYV"eJ (ORF;) | wg
Randomizacja: tak, 1:1 e lLeczenie trwa »do progresji | ¢ =1 zmiana mierzalna wg RECIST 1.1; rzlgzpao?uz nego og::ia?qugg
Zaslepienie: nie, badanie otwarte, i?]haocrg:j)), (Chyr?igazl?cggtzxz?r?eej e marskos¢ watroby wg Child-Pugh 5-6; (BICR);
tomiast kon dot. ) - i iedzi
ocony progresi 1 odpowiodz na toksycznosci lub_wycofania | ¢ ECOGO - " {BOR i s do wyskana
leczente) oceniane byly w ramach zgody, lub przez maks. czas | ¢  brak wczesniejszej terapii systemowej; odpowiedzi (TTR) ;’vzgyBl s
zaslepionego, niezaleznego trwania leczenia . 2 lata. e adekwatna funkcja narzadowa; e przezycie wolne od progresj’i
RCT CheckMate _przegladu centralnego (_ang_ blinded | Grupa kontrolna: e pacjenciz niewirL_Jsowym_HCC lubz HBV-HC(? |UP (PFS) wg B.' CR.
9IDW independent central review, BICR) «  LEN (85%) lub SOR (15%), fj. HCV-HCC zdefiniowane jako nyeczpne zakazenie e profil bezpieczenstwa;
(NCT04039607, | TyP hipotezy: superiority lenwatynib (8 mg <60 kg lub HEVIEICY Wb przewionts HEVIHCY, *  jakost zycia wg FACT-Hep,
Yau 2025, EMA | (Wyzszosci) 12 mg 260 kg doustnie | Kryteria wykluczenia, m.in.: EQ-5D-3L; _
Opdivo EPAR Liczba ramion: 2 1x/dziennie) lub sorafenib | ¢  znany widknisto-ptytkowy HCC, sarkomatoidalny e @as do pogorszenia
2025 oraz Mediana obserwacji: 35,2 mies.: (400 mg doustnie 2x/dzienie) HCC lub mieszany rak drog zélciowych i HCC; E\?a‘?w _ (TT?:E;,C T
‘o ,',;':rt:,’)’f’l’ne) data odciecia danych 31012024 | _ E:gggme wa do oroaresi | * WeZeSnieiszy przeszczep watroby; Hcess) onarisza ep
Zr()dkfj choroby (chyba ze dogwglonje *  inwazja do glownej galezi 2yly wrotnej (Vp4);
finansowania: inaczej),  nieakceptowalnej [ ®  encefalopatia watrobowa 22 st. w ostatnich 12
Bristol-Myers toksycznosci lub wycofania mies.;
Squibb zgody e Kklinicznie istotne wodobrzusze;

e  aktywna koinfekcja HBV+HCV lub HBV+HDV czy
zakazenia bakteryjne;

e  aktywne przerzuty do OUN;
e niekontrolowane choroby sercowo-naczyniowe;
e ciaza lub karmienie piersia.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla terapii
skojarzonej NIV+IPI w 1. linii leczenia nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego (HCC)
u dorostych pacjentow, wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg
odciecia: 4 sierpnia 2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych oraz bibliografie odnalezionych
doniesien pierwotnych.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych btedéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badan tj. RCT CheckMate 9DW
oraz badania wigczonego w ramach poréwnania posredniego BMS ITC 2025 — RCT IMbrave 150, za pomocg
skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB; Higgins 2011). Zgodnie z oceng wnioskodawcy wg
Cochrane RoB, badania wtgczone do analizy charakteryzowalty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci
domen. Jedynie w przypadku domeny ,zaslepienie badaczy i pacjentow” okreslono ryzyko jako ,nieznane”, ze
wzgledu na otwarty charakter badan. Wnioskodawca podkresla, ze ocena w zakresie przezycia catkowitego (OS,
pierwszorzedowy punkt koncowy) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badz jego brak nie ma wptywu na
jej wykonanie. Natomiast pozostate punkty koncowe byly oceniane wg niezaleznego centralnego zespotu
oceniajgcego (BICR) w oparciu o scisle zdefiniowane kryteria.

Dodatkowo, oba badania wigczone do analizy oceniono na 3 punkty w skali Jadad, wskazujgc tym samym na ich
umiarkowang jako$s¢ metodologiczng (tj. badania spetniajg podstawowe kryteria jakosci, ale maja pewne
ograniczenia metodologiczne jak brak zaslepienia ww. badan).

Trzeba mieé na uwadze, Zze obecnie rekomendowanym narzedziem w zakresie oceny wiarygodno$ci i jakosci
badan randomizowanych z grupg kontrolng jest Cochrane Risk of Bias 2' (RoB 2). Narzedzie zastosowane
przez wnioskodawce jest jego wersjg oryginalng (pierwotng). Jednak RoB 2 jest bardziej precyzyjne,
ustandaryzowane i dostosowane do oceny konkretnych punktow koncowych badan. Dzieki pytaniom
sygnalizujgcym i algorytmowi oceny, pozwala na bardziej obiektywng i przejrzystg analize ryzyka btedu
systematycznego.

Analitycy Agencji ocenili wiec jakos¢ analizowanych badan zgodnie z aktualng wersjg Cochrane RoB2. W badaniu
CheckMate 9DW, dla ocenianego pierwszorzedowego punku koncowego (OS), ryzyko btedu systematycznego
bylo posrednie, tzn. odnotowano pewne zastrzezenia (ang. some concerns). Kluczowym czynnikiem
wptywajacym na ww. oceng byt otwarty charakter badania i mozliwo$ci leczenia poza protokotem/wybodr leczenia
po progresji (ang. subsequent cancer therapies). Autorzy badania co prawda podkreslajg, ze réznice w terapii
wdrozonej po zakonczeniu leczenia badanym lekiem nalezy bra¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw OS, lecz
nie wplywajg one na ocene innych punktéw koncowych jak np. czasu odpowiedzi na leczenie czy innych
wskaznikéw przezycia (PFS), gdzie cenzurowanie eliminuje ten efekt. Trzeba byé jednak ostroznym przy
interpretacji ww. efektu, szczegdlnie majgc na uwadze wyniki prezentowanych krzywych Kaplana Meiera dla OS.
Tozsamy wynik oceny wiarygodnosci badania odnotowano dla RCT IMbrave 150 uwzglednionego w poréwnaniu
posrednim wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedtug wnioskodawcy

Nie odniesiono sie szczegotowo do tej kwestii. Wyniki w oparciu o narzedzie Cochrane RoB wskazujg na wysoka
jakos¢ badan (lub umiarkowang jako$¢ wg Jadad) i niskie ryzyko btedu systematycznego. W przypadku
aktualizacji RoB 2, analitycy Agencji wskazali, ze oba analizowane badania majg pewne zastrzezenia,
w szczegolnosci w zakresie ich otwartego charakteru (brak zaslepienia w zakresie oceny pierwszorzedowego
punktu kohcowego). Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze punkt kohcowy jakim jest analiza OS jest oceng
obiektywng, a zaslepienie proby badz jego brak nie ma ostatecznie istothego wpltywu na jej wykonanie.

" Higgins JPT, Savovi¢ 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. (dostep 20.10.2025)
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z odnotowaniem pewnych zastrzezen w zakresie ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego wg Cochrane RoB2 w gtéwnym badaniu pierwotnym CheckMate 9DW, odnotowano kilka
istotnych ograniczen:

charakter otwarty badania (moze wptyng¢ na oceny subiektywne, tj. np. przypisywanie przyczyn zdarzen
niepozgdanych, ocene jakosci zycia oraz decyzje kliniczne w zakresie zastosowania kolejnych terapii po
progresiji);

wytgczenie pacjentow z Vp4, ij. inwazjg (naciekiem) w gtéwny pien zyly wrotnej (co moze ograniczaé
ekstrapolacje wynikéw do pacjentéw z najbardziej zaawansowang miejscowo chorobg);

wczesne skrzyzowanie krzywych przezycia / wigksza liczba wczesnych zgonéw w pierwszych 6 mies.
leczenia w grupie NIV+IPI (wymaga to ostroznej interpretacji efektu czasowego i zastosowania analiz
alternatywnych jak zastosowane w badaniu RMST, przedziatowy HR, test MaxCombo);

potencjalny wplyw decyzji w zakresie leczenia po progresji (protokét dopuszcza kontynuacje
immunoterapii po progresji w okreslonych sytuacjach, co moze wptywa¢ na wskazniki przezycia [PFS i
OS] i poréwnania z odmiennymi mechanizmami dziatania inhibitoréow kinazy tyrozynowej [TKI]);

pomimo analizy czesci punktow koncowych w podgrupach leczenia, wiekszos¢ pacjentéw w grupie
kontrolnej otrzymywata lenwatynib (85%) vs sorafenib (15%).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

»(-~.) W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$¢
i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje z wybranymi komparatorami, tj. sorafenibem i atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem.

(...) poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem z ramieniem kontrolnym badania CheckMate
9DW w ramach niniejszej analizy jest zatozeniem konserwatywnym.

(...) Ograniczeniem wykorzystania w poréwnaniu posrednim skutecznosci (w zakresie OS i PFS)
niwolumabu w skojarzaniu z ipilimumabem oraz atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem na
podstawie badan CheckMate 9DW i IMbrave 150 analiz zakotwiczonych jest zatozenie rownowazno$ci
ramion kontrolnych miedzy poréwnywanymi badaniami (tj. lenwatynibu/ sorafenibu w badaniu CheckMate
9DW i sorafenibu w badaniu IMbrave150). Zakotwiczony charakter STC pozwolit jednak na poréwnanie
wzglednych efektow réznych terapii i wymagat mniejszej liczby zatozen niz podejscie niezakotwiczone.
Kluczowym ograniczeniem wtérnych analiz MAIC wykorzystanych do poréwnania posredniego
skutecznosci (odpowiedz na leczenie) i bezpieczehstwa niwolumabu w skojarzaniu z ipilimumabem oraz
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem byt ich projekt nieobejmujgcy zakotwiczenia.
Niezakotwiczone analizy MAIC przyjmujg silne zatozenie o warunkowej stabilnosci efektow
bezwzglednych lub o bezwzglednych efektach leczenia bedgcych stale na dowolnym poziomie
modyfikatory efektow leczenia (TEM) i czynniki prognostyczne, a wszystkie TEM i PF sg znane (Phillippo
2018). W praktyce jednak trudno jest zidentyfikowaé i dostosowac wszystkie mozliwe PF, a zatem
szczatkowy btad systematyczny pozostanie nieuwzgledniony. Podczas okreslania zakresu badania
zidentyfikowano kilka PF, ktérych nie mozna byto skorygowac ze wzgledu na dostepnos$¢ danych, w tym
zmienne zwigzane ze zmianami docelowymi i ekspresjg PD-L1. Co wiecej, TEM i PF nie byty doktadnie
zbadane w kontekscie efektow dotyczgcych bezpieczenstwa, co potencjalnie ogranicza wiarygodnosé
tych wynikéw.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, nie odnaleziono badah dotyczacych
efektywnosci praktycznej niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomérkowego. Terapia skojarzona niwolumabem
i ipilimumabem zostata dopuszczona do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 28
lutego 2025 r. (EMA Opdivo), co moze stanowi¢ przyczyne braku opublikowanych badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Nie zidentyfikowano réwniez opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w analizowanej populacji chorych, co wydaje sie by¢ uzasadnione biorgc pod uwage date
publikacji badania rejestracyjnego CheckMate 9DW (maj 2025)".
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W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnotowano zadnych badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie skojarzong z aktualnie refundowanymi komparatorami.
Jednak w przypadku poréwnania wnioskowanych technologii NIV+IPl z sorafenibem (SOR) wykorzystano
badanie CheckMate 9DW, ktdére oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo NIV+IPI vs lenwatynibem (LEN) lub
sorafenibem (SOR). Trzeba mie¢ na uwadze, ze w ramieniu kontrolnym ww. badania, pacjenci przyjmujgcy SOR
stanowili ok. 15% wszystkich badanych, natomiast wnioskodawca przyjmuje zatozenie konserwatywne (majgc na
uwadze wyniki innego badania REFLECT poréwnujgcego LEN vs SOR), zaktadajgc, ze skuteczno$¢ ww.
technologii jest porownywalna.

Wyniki badania CheckMate 9DW wskazujg na korzystny efekt NIV+IPI w zakresie przezycia catkowitego zaréwno
dla populacji ITT, jak i pacjentéw leczonych NIV+IPI vs sam SOR, natomiast badanie to charakteryzowato sie
ograniczeniami metodologicznymi. Wsrdéd najwazniejszych ograniczen nalezy wskazac¢ otwarty charakter
badania, wczesne skrzyzowanie krzywych przezycia (potrzeba zastosowania dodatkowych analiz
statystycznych), potencjalny wptyw decyzji w zakresie leczenia po progresji oraz mata liczebnos¢ préby
przyjmujacej SOR.

W  przypadku poréwnania wnioskowanej terapii z atezolizumabem + bewacyzumabem (ATE+BEV),
wnioskodawca przedstawit analize posrednig ITC, w ramach ktérej zastosowano dwie metody ww. analizy,

, W oparciu o indywidualne
dane pacjentéw z badania CheckMate 9DW oraz IMbrave 150. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze tego typu
poréwnania zawsze wigzg sie z nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw, co wynika z samej metodyki oraz
heterogenicznosci uwzglednionych grup klinicznych. Wyniki opracowane przy wykorzystaniu ww. metod mogg
byé pomocne, ale nie mogg ostatecznie zastgpi¢ danych z bezposredniego poréwnania, wiec powinny byc¢
interpretowane z ostroznoscia.

Nie odnaleziono réwniez danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére mogtyby potwierdzi¢ rowniez
skutecznos¢ praktyczng wnioskowanego leku, jak réwniez adekwatnych opracowah wtérnych (przeglady
systematyczne +/- metaanaliza).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w ramach leczenia 1. linii zaawansowanego/nieoperacyjnego HCC na
podstawie RCT CheckMate 9DW dotyczgcego pordwnania wnioskowanej terapii skojarzonej z sorafenibem
(SOR) oraz poréwnania posredniego opracowanego przez wnioskodawce BMS ITC 2025 z atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV).

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci NIV+IPl vs SOR

RCT CheckMate 9DW

Przedstawione ponizej dane pochodzg z publikacji gtdwnej badania Yau 2025 i dokumentu EMA Opdivo EPAR
2025 (data odciecia danych klinicznych: 31.01.2024 r.) oraz dostepnych materiatéw konferencyjnych.

Do badania poczagtkowo zrekrutowano 1148 pacjentéw a do analizy wtgczono 668 chorych (populacja ITT), gdzie
do grupy NIV+IPI przydzielono losowo 335 osdb, do grupy kontrolnej gdzie podawano lenwatynib lub sorafenib
(LEN/SOR) — 333 osoby. Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w ww. populacji ITT.

Badani w grupie interwencji otrzymywali niwolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg dozylne (i.v.) co 3 tyg. (NIV+IPI;
maks. 4 cykle leczenia), a nastepnie mozliwa byta kontynuacja leczenia niwolumabem w statej 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 (jesli masa ciata wynosita <60 kg) lub 12 mg raz dziennie (jesli masa
ciata wynosita 260 kg). Modyfikacje dawkowania nie byly dozwolone w grupie interwencji, natomiast w grupie
kontrolnej mozliwe byty ww. modyfikacje dawki.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt wskaznik przezycia, tj. przezycie catkowite (OS). Wsrod
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas jej
trwania (DOR), przezycie wolne od progresji (PFS) wg niezaleznego centralnego zespotu oceniajgcego (BICR),
jakos¢ zycia pacjenta oraz profil bezpieczenstwa.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 35,2 miesigca.
Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentéw na poczatku badania byta zréwnowazona miedzy badanymi grupami. Mediana wieku
chorych w obu badanych grupach, tj. NIV+IPI vs LEN/SOR wyniosta 66 lat, ze zdecydowang przewagg pici
meskiej (81% vs 83%). Wiekszos¢ 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). Okoto 68% pacjentow
w grupie NIV+IPI miato wyjsciowy poziom alfa-fetoproteiny (AFP) we krwi <400 ng/ml (w grupie kontrolnej — 66%),
tj. wskazujgcy na nizszy poziom ryzyka progresji choroby i zgonu. W blisko 42% przypadkow w grupie interwencji
i 47% w grupie kontrolnej odnotowano wczesniejsze leczenie miejscowe (brak terapii systemowe;j).

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej pochodzgce z ww. RCT CheckMate 9DW.
Wskazniki przezycia (OS i PFS)

Przezycie catkowite (0S)? — pierwszorzedowy punkt koricowy

Analiza OS w populacji ITT dla poréwnania NIV+IPIl vs LEN/SOR

Leczenie skojarzone NIV+IPI wigzato sie z wydluzeniem mediany OS do 23,7 miesiecy (95%CI: 18,8; 29,4)
w poréwnaniu z grupg kontrolng LEN/SOR (20,6 mies.; 95%Cl: 17,5; 22,5). Jednak majac na uwadze opinie
ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, réznica ta nie byta istotna klinicznie (minimalna réznica
istotna klinicznie [MCID]: 4-5 mies.; podczas gdy réznica w ww. badaniu wyniosta ok. 3 mies.).

Terapia NIV+IPI wskazywata tez na statystycznie istotnie nizsze o 21% ryzyko zgonu w poréwnaniu 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 ponizej przedstawiajgcym krzywe Kaplana-Meiera (K-M) dla OS w populacji ITT, zaobserwowano
wczesne skrzyzowanie krzywych K-M. Sytuacja ta moze by¢é spowodowana tym, ze immunoterapia (w tym
przypadku NIV+IPI) dziata wolniej niz inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, jak np. sorafenib) wykazujgc opdzniony

2 0S definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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efekt kliniczny, wieksza toksycznoscig u pacjentéw z zaawansowang chorobg w grupie immunoterapii, jak rowniez
samym charakterem badania (otwarte, brak zaslepienia). W analizach statystycznych nalezy uwzgledniaé
naruszenie zatozen proporcjonalnosci hazardu, gdyz efekt leczenia zmienia sie wtedy w czasie. W badaniu
CheckMate 9DW sytuacja ta zostata rozwigzana poprzez zastosowanie dodatkowych analiz pomocniczych,
jak test MaxCombo, analizy HR przedziatlowej i ograniczonego sredniego czasu przezycia (ang. Restricted
Mean Survival Time, RMST). RMST byt podobny w obu grupach leczonych po 26 i 36 mies., natomiast po 47
mies. szacowany RMST w grupie NIV+IPI wyniést 25,8 mies. (95%Cl: 23,9; 27,8) vs 23 mies. (95%Cl: 21,3; 24,8)
w grupie kontrolnej LEN/SOR, z réznica wynoszacg 2,8 mies. (95%Cl: 0,2; 5,4). W okreslonej z géry analizie HR
przedziatowej, zwiekszone ryzyko zgonu obserwowano w przypadku NIV+IPI vs LEN/SOR w ciggu pierwszych 6
mies. po randomizacji (HR=1,65 [95%Cl: 1,12; 2,43]), ale pézniej (>6 mies.) zaobserwowano odwrécona
tendencje na korzys$¢ wnioskowanej terapii (HR=0,61 [95%CI: 0,48; 0,77]). Ponadto, okreslony z gory test
MaxCombo ogdlnego przezycia byt zgodny z analizg pierwotng (HR=0,62 [95%CI: 0,50; 0,78], p <0,0001).

100 -y, —— Nivolumab plus ipilimumab: median overall survival 23.7 months (95% C1 18-8-29.4); 194 events
o —— Lenvatinib or sorafenib: median overall survival 20-6 months (95% CI 17.5-22-5); 228 events
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Rysunek 1. Analiza OS w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT CheckMate 9DW
Wykres pochodzi z publikacji Yau 2025. Dane dla daty odciecia: 31.01.2024 r. Pionowe linie i okregi oznaczaja dane ocenzurowane.
Cl, przedziat ufnosci; HR, hazard wzgledny; ITT, populacja zgodna z intencja leczenia; OS, przezycie catkowite

Dodatkowo, analiza OS w kolejnych punktach czasowych dla poréwnania NIV+IPI vs LEN/SOR wykazata, ze
prawdopodobienstwo przezycia po 3 i 6 mies. terapii byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie kontrolnej
LEN/SOR (odpowiednio OR=0,48 [95%CI: 0,26; 0,89], p=0,02 oraz OR=0,59 [95%CI: 0,39; 0,90], p=0,01).
Tendencja ta utrzymywata sie do 12 mies., natomiast po 18 mies. wyniki zaczely sie zmienia na korzys¢ terapii
whnioskowanej (brak istotnosci statystycznej). 2-letni OS wynidst 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). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 8. Analiza OS w kolejnych punktach czasowych, w populacji ITT, w RCT CheckMate 9DW

RCT CheckMate 9DW
Punkt koricowy NIV+IPI, N=335 LEN/SOR, N=333 NIV+IPI vs LEN/SOR
n (%) n (%) OR (95%Cl), p
po 3 mies. 303 (90) 317 (95) 0,48 (0,26; 0,89), p=0,02
Wskaznik przezycia po 6 mies. 268 (80) 290 (87) 0,59 (0,39; 0,90), p=0,01
catkowitego (OS) po 9 mies. 247 (74) 258 (77) 0,82 (0,57; 1,16), p>0,05
po 12 mies. 229 (68) 232 (70) 0,94 (0,68; 1,31), p>0,05
po 18 mies. 194 (58) 181 (54) 1,16 (0,85; 1,57), p>0,05
po 24 mies. 165 (49) 131 (39) 1,50 (1,10; 2,03), p=0,01
po 36 mies. 126 (38) 80 (24) 1,91 (1,36; 2,66), p=0,0002

a) Odsetki podawane w zaokragleniu.
Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzys¢ wnioskowanej terapii skojarzonej.

Analiza pomocnicza / post-hoc OS dla poréwnania NIV+IPIl vs SOR

W zwigzku z tym, ze grupa kontrolng byli pacjenci leczeni LEN lub SOR, w RCT CheckMate 9DW
przeprowadzono dodatkowo analizy pomocnicze, tj. analize dodatkowg uwzgledniong w EMA EPAR Opdivo 2025
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oraz analize post-hoc w publikacji gtdwnej Yau 2025, w zakresie OS dla poréwnania NIV+IPI vs LEN oraz NIV+IPI
vs SOR. Analiza dodatkowa EMA dla poréwnania NIV+IPI (n=332) vs SOR (n=50) wykazata statystycznie istotnie
nizsze o 30% ryzyko zgonu w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,70; 95%CI: 0,49; 0,98;
p<0,05). Mediana OS zostata osiggnieta w obu badanych grupach z korzyscig dla wnioskowanej terapii
skojarzonej (odpowiednio 23,89 mies. vs 20,76 mies.). Wyniki te byly poréwnywalne do wynikéw w populacji
ITT dla poréwnania NIV+IPI vs LEN/SOR. Trzeba mie¢ jednak na uwadze dysproporcje w zakresie liczebnosci
analizowanej proby badawczej, gdzie w grupie kontrolnej analizowano wyniki dla 50 chorych vs 332 osoby
w grupie interwencji. Z kolei, w analizie post-hoc uwzglednionej w publikacji Yau 2025, po dostosowaniu populacji
przez propensity score (ang. propensity score matching, PSM) celem wyréwnania réznic miedzy analizowanymi
grupami NIV+IPI (n=48) i SOR (n=48), nie osiggnieto mediany OS w grupie wnioskowanej terapii skojarzonej.
Natomiast istotny statystycznie HR wskazywat na korzy$¢ NIV+IPI vs SOR (HR=0,42; 95%CI: 0,24; 0,73; p<0,05).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione na wykresach ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.1.
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Nivo + Ipi (events: 192/332), median and 85% CI: 23 89 (19.18, 29.70)
Sora (events: 39/50), median and 95% CI: 20.76 (16.26, 24 94)

Nivo + Ipi vs Sora - hazard ratio (95% CI): 0.70 (0.49, 0.98)

Rysunek 2. Analiza dodatkowa OS dla poréwnania NIV+IPl vs SOR, w populacji wszystkich leczonych pacjentéw —
krzywa Kaplana-Meiera, wg EMA Opdivo EPAR 2025
Woykres pochodzi z dokumentu EMA EPAR dla Opdivo, s. 92. Znaczniki na krzywych oznaczajg dane ocenzurowane.

Cl, przedziat ufnosci; Nivo+Ipi, niwolumab + ipilimumab; OS, przezycie catkowite; Sora, sorafenib
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Rysunek 3. Analiza post-hoc OS dla poréwnania 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 odciecia: 31.01.2024 r. Dane przedstawiajg OS w grupach leczonych
niwolumabem z ipilimumabem (NIV+IPI) i sorafenibem (SOR), po dopasowaniu populacji metodg propensity score (1:1). Dopasowanie
uwzgledniato kluczowe cechy wyjsciowe, a po dopasowaniu réznica standaryzowana dla wszystkich zmiennych byta <0,1, co swiadczy
o skutecznym zbalansowaniu grup. Znaczniki na krzywych oznaczajg dane ocenzurowane.
Cl, przedziat ufnosci; NR/NE, nie osiggnieto; OS, przezycie catkowite
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Przezycie wolne od progresji (PFS) wg BICR3 - punkt eksploracyjny

Zgodnie z wynikami RCT CheckMate 9DW, mediana PFS w grupie NIV+IPl wyniosta 9,07 mies. a w grupie
LEN/SOR - 9,20 mies. (dane z EMA Opdivo EPAR 2025). Rdznica ta byta nieznaczna (0,13 mies.), podczas gdy
ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg na MCID w granicach 2-3 mies.

Mimo Ze ryzyko progresji choroby byto nizsze 0 13% w grupie NIV+IPI wzgledem grupy kontrolnej, wyniki nie
osiagnely istotnosci statystycznej (HR=0,87; 95%: 0,72; 1,06; p>0,05; stratyfikowany model Cox’a). Trzeba
mie¢ jednak na uwadze, ze dany punkt koncowy byt punktem eksploracyjnym badania CheckMate 9DW, f{j.
nie stanowi gtéwnego celu badania, ale dostarcza dodatkowych informacji o wnioskowanej terapii.

Szczegodtowe informacje zostaty przedstawiano na wykresie ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.3.
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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 odciecia: 31.01.2024 r. Znaczniki wskazujg dane ocenzurowane. BICR, niezalezny
centralny zespot oceniajacy; Cl, przedziat ufnosci; ITT, populacja zgodna z intencjg leczenia; PFS, przezycie wolne od progresji

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

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

Analiza ORR byfa gtéwnym drugorzedowym punktem korncowym w RCT CheckMate 9DW. Blisko 4-krotnie
czesciej odnotowywano osiggniecie ORR w grupie leczonej NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR
(OR=3,71; 95%CI: 2,52; 5,47; p<0,0001; odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrole choroby (DCR) czy jej
stabilizacje (SD) zgtaszano istotnie statystycznie czeéciej 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 byta ponad 2-krotnie dluzsza w grupie leczonej NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR,
odpowiednio 30,36 mies. vs 12,91 mies. Z kolei, mediana TTR byla nizsza niz w grupie wnioskowanej terapii
skojarzonej niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 2,17 mies. vs 3,65 mies.

Szczegotowe dane dot. odpowiedzi na leczenie zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz na wykresie dot.
czasu jej trwania.

3 PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby, zgodnie z przeglgdem centrainym na
podstawie kryteriow RECIST, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

4 ORR definiowano jako potwierdzong catkowitg odpowiedz (CR) lub cze$ciowg odpowiedz (PR) zgodnie z oceng 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 zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).
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Tabela 9. Zestawienie wynikow w zakresie odpowiedzi na leczenie, w RCT CheckMate 9DW

RCT CheckMate 9DW
Punkt koncowy NIV+IPI, N=335 LENN=I§3(;R, NIV+IPl vs LEN/SOR
n (%)? n (%)? OR (95%Cl), p®
obiektywna odpowiedz na leczenie - ORR 121 (36) 44 (13) 3,71 (2,52; 5,47), p<0,0001
odpowiedz catkowita - CR 23 (7) 6(2) 4,02 (1,61; 10,00), p=0,003
czesciowa odpowiedz - PR 98 (29) 38 (11) 3,21 (2,13; 4,85), p<0,0001
kontrola choroby — DCR 229 (68) 249 (75) 0,56 (0,38; 0,82), p=0,003
stabilizacja choroby — SD 102 (30) 198 (60) 0,30 (0,22; 0,41), p<0,0001
progresja choroby — PD 67 (20) 47 (14) 1,52 (1,01; 2,29), p=0,004

a) Odsetki podawane w zaokragleniu.

b) Obliczenia wykonane przez wnioskodawce. Wyniki w zakresie OR dla odpowiedzi na leczenie sg zblizone do wynikéw zaprezentowanych
w EMA Opdivo EPAR 2025: OR=3,61 (95%CI: 2,46; 5,29, p<0,0001).

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ wnioskowanej terapii skojarzonej.

100 T—H—y Nivolumab phus ipilimumab: median duration of response 304 months (95% C1 21-2-not estimable); 48 events
“h Lenwatinib or sorafenib: median duration of response 12.9 months (95% C110.2-31.2); 22 events
90+ “_t“— “
e,

80 -{ _\."_

204 (! TH —
g 7 “ e
¥ — T
= 60 - B
8 W
Z 50 -,
k] o —ow "
2 404 e
S ¢ =
(=3 30

20

10

0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 3 36 39
Nomber at risk Time since randomisation (months)

(number censored)
Nivolumabplus 121(0) 116(5) 97(12) 81(15) 74(20) 67(23) 59(25) 52(29) 39(37) 22(52) 14(60) 6(67) 3(FO) 0@F3)

ipilimumab
Lenvatinibor 44 (0) 42(1)  31(6) 23(9)  16(11) 13(12) 9(16)  4(19) 3(20) 2(23) 221y 0(22) o0(22) 0(22)

sorafenib

Rysunek 5. Analiza DOR wg BICR w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT CheckMate 9DW
Wykres pochodzi z publikacji Yau 2025. Dane dla daty odciecia: 31.01.2024 r. Znaczniki wskazujg dane ocenzurowane. BICR, niezalezny
centralny zespot oceniajacy; Cl, przedziat ufnosci; DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ITT, populacja zgodna z intencjg leczenia

Jakos¢ zycia pacjenta

W analizowanym RCT CheckMate 9DW przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw z nieoperacyjnym/
zaawansowanym HCC na podstawie kwestionariuszy: Functional Assessment of Cancer Therapy - Hepatobiliary
(FACT-Hep® wraz z podskalg HCS) oraz ogélnego EQ-5D-3L". Dla catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-
Hep minimalna réznica istotna kliniczna (MCID) zostata przyjeta na poziomie =8 pkt, natomiast w zakresie samej
podskali HCS na poziomie 26 punktéw (zgodnie z EMA Opdivo EPAR 2025). Z kolei, MCID w zakresie wartosci
wskaznika uzytecznosci zdrowotnej wg EQ-5D-3L przyjeto na poziomie 20,08 w stosunku do wartosci
wyjsciowych a w zakresie jakosci zycia w skali VAS (cze$¢ ww. kwestionariusza) — na poziomie =7 pkt w stosunku
do wartosci wyjsciowych.

8 FACT-Hep to 45-elementowy instrument przeznaczony do pomiaru jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem u pacjentéw z rakiem watroby i
drog zolciowych. Skiada sie z 27 pytan ogolnego kwestionariusza FACT-G i 18 pytan specyficznych dla raka watroby i drog zétciowych
(podskala HCS, ang. Hepatobiliary Subscale), oceniajgcych bdl plecow i zotadka, objawy zotadkowo-jelitowe, anoreksje, utrate wagi
i Zoltaczke. Ocena obejmuje zatem 5 obszaréw: fizyczne samopoczucie, spoteczno-rodzinne funkcjonowanie, emocjonalne samopoczucie,
funkcjonowanie w codziennym zyciu i objawy specyficzne dla nowotworéw watroby i drog zétciowych. Odpowiedzi oceniano za pomocg 5-
punktowej skali Likerta. Im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia.

7 Kwestionariusz EQ-5D-3L to jedno z najczesciej stosowanych narzedzi do oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem, zarowno w badaniach
klinicznych, jak i analizach farmakoekonomicznych. Sklada sie z 2 czesci: systemu opisowego (5 domen: poruszanie sie, samoobstuga,
codzienne czynnosci, bol/ dyskomfort i niepokoj/ przygnebienie; ocenianych na 3 poziomach: brak probleméw, pewne problemy, powazne
problemy; a kazdemu z 243 mozliwych stanéw zdrowia przypisuje sie wartoS¢ uzytecznosci [utility score] w zakresie od -0,523 do 1, gdzie
dodatnia zmiana wskazuje na poprawe a ujemna na pogorszenie) oraz wizualnej skali analogowej (VAS), gdzie pacjent ocenia swoj stan
zdrowia w skali od 0 (najgorszy mozliwy) do 100 (najlepszy mozliwy).
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Analiza wykazata istotnie statystycznie dtuzszy czas do pogorszenia objawdéw (TTSD) w ramach podskali HCS
(jak np. bdl plecow/zotadka, objawdw zotgdkowo-jelitowych czy zéttaczki i utraty wagi) w przypadku wnioskowanej
terapii skojarzonej NIV+IPI, tj. 2,6 mies. vs 2,14 mies. w grupie kontrolnej. Ryzyko pogorszenia tych objawéw
byto nizsze o0 24% w grupie NIV+IPl w poréwnaniu do grupy kontrolnej LEN/SOR (HR=0,76; 95%CI: 0,62; 0,93;

p=0,006).
Jakos¢ zycia ogotem wg FACT-Hep oraz EQ-5D-3L

Zaobserwowano tendencje do poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w przypadku stosowania
terapii skojarzonej NIV+IPI od 29 tyg. leczenia na podstawie catkowitych wynikéw kwestionariusza FACT-Hep
(od 33 tyg. w przypadku podskali HCS) i wskaznika uzytecznosci EQ-5D-3L. Poprawa ta nie byta jednak istotna

klinicznie. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie na wykresach ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — 5.1.4.
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Rysunek 6. Analiza jakosci zycia wg FACT-Hep - srednia zmiana w catkowitym wyniku (TS), w populacji pacjentéow

randomizowanych, w RCT CheckMate 9DW

Woykres pochodzi z suplementu Yau 2025. Dane dla daty odcigcia: 31.01.2024 r. Stupki btedéw reprezentujg btad standardowy Sredniej.
Pozioma przerywana linia odniesienia wskazuje minimalnie istotng réznice (MCID), rozumiang jako zmiana =8 punktéw od wartosci

wyjsciowej. Wykres przedstawia tylko punkty czasowe, dla ktorych dostepne sa dane dla 25 pacjentéw w kazdej grupie leczonej.
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Rysunek 7. Analiza jakosci zycia wg EQ-5D-3L - srednia zmiana wartosci wskaznika uzytecznosci zdrowotnej,

w populacji pacjentow randomizowanych, w RCT CheckMate 9DW

Wykres pochodzi z suplementu Yau 2025. Dane dla daty odciecia: 31.01.2024 r. Stupki btedéw reprezentujg bfad standardowy s$rednie;j.
Pozioma przerywana linia odniesienia wskazuje minimalnie istotng réznice (MCID), rozumiang jako zmiana 20,08 punktu od wartosci

wyjsciowej. Wykres przedstawia tylko punkty czasowe, dla ktorych dostepne sg dane dla =5 pacjentéw w kazdej grupie leczone;.

8 TTSD definiowany jako czas od randomizagji do klinicznie istotnego obnizenia wyniku w podskali HCS wg FACT-Hep.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa NIV+IPl vs SOR

RCT CheckMate 9DW

Ocene bezpieczenstwa wnioskowanej terapii NIV+IPI przeprowadzono ws$rdd wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali 21 dawke badanego leku, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (NIV+IPI, n=332; LEN/SOR,
n=325). W grupie NIV+IPI, mediana liczby otrzymanych dawek wyniosta 4 (zaréwno dla NIV, jak i IPl), przy czym
blisko 90% badanych (n=300) otrzymato wigcej niz jedng dawke IPI. Mediana czasu trwania terapii wynosita 4,68
mies. w grupie NIV+IPI i 6,93 mies. w grupie kontrolnej LEN/SOR.

Odsetek zgonéw ogoétem byt istotnie statystycznie nizszy w grupie NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR
(odpowiednio 58% vs 69%; OR=0,62 [95%CI: 0,45; 0,85], p=0,003). Przy czym nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢
ww. zgonow byta spowodowana progresjg choroby (42% vs 62%; EMA Opdivo EPAR 2025), natomiast zgony
zwigzane z leczeniem byly czestsze w grupie NIV+IPI® (ok. 4%) wzgledem grupy kontrolne;j'® (ok. 1%).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) ogétem byta poréwnywalna 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,
ciezkie AEs wystepowaly istotnie statystycznie czesciej 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 réznig sie profilem jakosciowym, tj. w grupie NIV+IPI dominujg
powiktania immunologiczne, ktére wymagajg doswiadczenia w ich rozpoznawaniu i leczeniu. AEs o podiozu
immunologicznym dowolnego stopnia wystapily u ponad potowy pacjentéw w grupie NIV+IPI (ok. 58%;
n=191). Wiekszo$¢ tych zdarzen byta stopnia 1 lub 2, mozliwa do opanowania i nie skutkowata przerwaniem
leczenia (jedynie u 29% pacjentow zastosowano duze dawki steroidéw, a 13% przerwato leczenie z powodu ww.
AEs).

W przypadku AEs zwigzanych z leczeniem (tzw. TRAEs, ang. treatment-related adverse events), wyniki
badania wskazujg na istotnie statystycznie nizszy odsetek ich wystepowania w grupie NIV+IPI niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 84% vs 91%; OR=0,49 [95%CI: 0,30; 0,79], p=0,003). Jednak ciezkie TRAEs byly
istotnie czestsze wsrod leczonych wnioskowang terapia skojarzong NIV+IPI (28% vs 15%, OR=2,34
[95%CI: 1,58; 3,45], p<0,0001). Czestos¢ wystepowania TRAEs prowadzacych do przerwania leczenia byta
réwniez istotnie statystycznie wigksza w grupie NIV+IPI niz w grupie kontrolnej (18% vs 11%; OR=1,85
[95%CI: 1,18; 2,91], p=0,008).

Do najczesciej zgtaszanych i istotnie statystycznie czesciej wystepujacych TRAEs w grupie NIV+IPI
wzgledem LEN/SOR nalezaly: swiad (28% vs 3%, OR=12,26 [95%CI: 6,25; 24,04], p<0,00001), zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST; 20% vs 8%, OR=2,69 [95%CI: 1,67; 4,33], p<0,0001),
zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT; 19% vs 5%, OR=3,77 [95%Cl: 2,20; 6,46], p<0,00001)
oraz wysypka (19% vs 9%, OR=2,44 [95%CI. 1,53; 3,90], p=0,0002). Wiekszo$¢ zdarzeh watrobowych
zwigzanych z leczeniem stanowity nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 1/2, kidére zazwyczaj ustepowaty
zgodnie z ustalonymi algorytmami postepowania.

Z kolei, do TRAEsS z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie NIV+IPI vs LEN/SOR zaliczaty sie:
biegunka (14% vs 35%, OR=0,31 [95%CI: 0,21; 0,45], p<0,00001), niedoczynnos¢ 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),
zmeczenie (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), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (2% vs 31%, OR=0,04
[95%CI: 0,02; 0,10], p<0,00001) oraz nadci$nienie (12% vs 41%, OR=0,02 [95%CI: 0,01; 0,05], p<0,00001) i
biatkomocz (0% vs 20%, OR=0,01 [95%CI: 0,0004; 0,10], p=0,0003).

Szczegotowe informacije znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.1.

9 Zgony zwigzane z leczeniem w grupie NIV+IPI (n=12): 4 z powodu zapalenia watroby o podiozu immunologicznym, 3 z powodu
niewydolnosci watroby (ostra/przewlekta, zwykle ciezka, dekompensacja), i po 1 zgonie z powodu niewydolnosci watroby o podtozu mniej
gwattownym/przewlektym, dekompensacji marskosci watroby, biegunki i zapalenia okreznicy, niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej/
niewydolnosci watroby oraz z powodu dysautonomii.

10 Zgony zwigzane z leczeniem w grupie LEN/SOR (n=3): po 1 zgonie z powodu zespotu watrobowo-nerkowego, udaru niedokrwiennego oraz
ostrego uszkodzenia nerek.
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4.23. Wyniki analizy skutecznosci NIV+IPlI vs ATE+BEV: poréwnanie
posrednie

W zwigzku z brakiem bezposrednich poréwnan wnioskowanej terapii skojarzonej z aktualnie refundowanym
komparatorem atezolizumab + bewacyzumab (ATE+BEV), wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania
posredniego ww. terapii (ang. indirect treatment comparison, ITC; BMS ITC 2025).

Szczegbtowag ocene wykonalnosci i metodologie poréwnan posrednich przedstawiono w AKL wnioskodawcy —
rozdz. 13.3.

Analiza skutecznosci klinicznej NIV+IPl vs ATE+BEV

Punkt
koncowy

424, Wyniki analizy bezpieczenstwa NIV+IPI vs ATE+BEV: poréwnanie
posrednie
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza ekonomiczna i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo + Yervoy, NIV+IPl) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego u dorostych pacjentéw. Wnioskodawca przedstawit analize
uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie NIV+IPl z terapig atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem (ATE+BEV) oraz sorafenibem (SOR). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspélng), dozywotni
horyzont czasowy (20-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 3 stany zdrowia — przed progresja, po
progresji oraz stan zgon.

51.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna na podstawie badania CheckMate 9DW oraz poréwnania posredniego wykorzystujacego
badania CheckMate 9DW i IMbrave 150. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania pacjentéw,
leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej. Uzytecznosci standéw zdrowia w analizie
podstawowej na podstawie badania CheckMate 9DW.

9.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

521. Wyniki analizy podstawowej

Ponizsze wyniki zostaty poprawione w zakresie kosztéw komparatoréw. W obliczeniach wnioskodawcy koszty
komparatoréw w wariancie bez RSS oszacowano na podstawie listy refundacyjnej, zamiast rzeczywistych danych
NFZ. Analitycy Agencji zaznaczajg, ze warianty bez/z RSS stuzg przedstawieniu wptywu zaproponowanego RSS
dla wnioskowanej technologii na wyniki analizy — koszty komparatoréw w obu wariantach powinny by¢ takie same.

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej
Parametr NIV+IPI ATE+BEV SOR

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z#/QALY] 152 165 225 667
ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIV+IPl w miejsce ATE+BEV lub SOR, bez uwzgledniania
whnioskowanego RSS, jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniost
152 tys. zt wzgledem ATE+BEV i 226 tys. zt wzgledem SOR.

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci
kosztowej to 217 641 z/QALY.
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522 Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto lekéw Opdivo i Yervoy, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$é oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaprezentowano w tabeli ponizej.

Ponizsze ceny progowe zaktadaja jednoczesng zmiane cen lekéw Opdivo i Yervoy, przy zatozeniu wyjsciowych
cen zgodnych ze zlozonym wnioskiem (wynik korncowy zalezat od cen wyjsciowych). Wnioskodawca dodatkowo
zaprezentowatl oszacowania cen progowych przy zatozeniu, ze zmianie ulega wylacznie cena jednego
z wnioskowanych lekdw.

Tabela 14. Progowe ceny zbytu netto

Opakowanie CZN bez RSS CZNzRSS st Sl
Opdivo 4 mi
Opdivo 10 ml
Yervoy 10 ml
Yervoy 40 ml

Whioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
Zz wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (20-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanow zdrowia?
: Sl Whioskodawca przedstawit deterministyczn
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i prob abilistycznz analize wrazliwosci tyczng
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Technika analityczna, wybor komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Wsrod ograniczen wskazanych przez wnioskodawce najwazniejszy wydaje sie brak badania bezposrednio
poréwnujacego NIV+IPli ATE+BEV. Dodatkowo modelowanie w ramieniu SOR byto oparte na wynikach badania
CheckMate 9DW, w ktérym w ramieniu kontrolnym 85% pacjentéow stosowato lenwantynib, a tylko 15% SOR.
Whioskodawca zaznacza, ze randomizacja w badaniu nie byta stratyfikowana wedtug wyboru leczenia przez
badacza. Wszystkie ograniczenia wskazane przez wnioskodawce patrz ss. 103-105 AE.

Dane wejsciowe prawidlowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych ani badan dtugoterminowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie walidacji konwergenciji i walidacji zewnetrznej.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujgce dla komparatoréw i lekow stosowanych w kolejnych liniach
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 ptatnika publicznego oraz perspektywy wspadlnej. Wyniki z perspektywy
wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego przedstawione w analizie wyniki sg
odpowiednie dla obu perspektyw.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 2026 roku.
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej, w analizie wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby
pacjentdw stosujgcych terapie finansowane w ramach pierwszej linii leczenia HCC. Liczebno$¢ populacii
docelowe] kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego stanowita sume liczebnosci populacji
pacjentow leczonych:

e atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach istniejgcego programu lekowego B.5, ktérzy
spetniajg réwniez kryteria kwalifikacji do leczenia NIV+IPI;
e sorafenibem w ramach katalogu chemioterapii.

Liczbe chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym kwalifikujgcych sie do
leczenia w pierwszej linii przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych uzyskanych w ramach badania
ankietowego i spotkania doradczego przeprowadzonego przez Wnioskodawce.

Udziaty w rynku

Pozostali pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni schematem ATE+BEV lub SOR.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, monitorowania, kolejnych etapow terapii, leczenia dziatan
niepozadanych oraz opieki konca zycia.

Uwaga Analitykow

W analizie Wnioskodawcy koszty dalszego leczenia, po progresji przyjeto zgodnie z pierwotng wersjg programu
lekowego B.5, w ktérej kabozantynib moze by¢ stosowany w Il linii leczenia tylko po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym (...).
W zwigzku z tym, w analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat, ze w przypadku progresji choroby podczas
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leczenia niwolumabem skojarzeniu z ipilimumabem w kolejnej linii mozliwe jest zastosowanie jedynie najlepszej
terapii wspomagajacej (ang. best supportive care, BSC).

Zgodnie z aktualnym projektem programu lekowego, dotaczonym do zlecenia MZ leczenie kabozantynibem
w drugiej linii jest takze mozliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwojng immunoterapia (niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem). Wyniki analizy wptywu na budzet, w ktorej struktura leczenia po progresiji
w ramieniu NIV+IPI jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV, tj. po progresji kabozantynib jest stosowany

, BSC jest jednym z wariantéw analizy wrazliwosci (wyniki przedstawiono w rozdziale
6.2.2 niniejszej AWA).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana™

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Ponizsze wyniki zostaty poprawione w zakresie kosztow komparatoréw. W obliczeniach wnioskodawcy koszty
komparatoréw w wariancie bez RSS oszacowano na podstawie listy refundacyjnej, zamiast rzeczywistych danych
NFZ. Analitycy Agencji zaznaczajg, ze warianty bez/z RSS stuza przedstawieniu wptywu zaproponowanego RSS
dla wnioskowanej technologii na wyniki analizy — koszty komparatoréw w obu wariantach powinny by¢ takie same.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy) [z1]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok 1 rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne 11 119 102 17735129

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo + Yervoy w wariancie
podstawowym spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ o 11,12 min ztw | roku i o 17,73 min w Il roku refundacji w wariancie
bez RSS.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

W analizie wptywu na budzet przeprowadzono minimalny i maksymalny wariant oszacowania populacji docelowej.
W celu okreslenia minimalnej i maksymalnej wielkosci populacji docelowej wykorzystano

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo + Yervoy w wariancie
minimalnym spowoduje wzrost wydatkow NFZ z RSS
refundacji oraz wzrost wydatkéw NFZ o0 9,54 min zt w | roku i 0 15,64 min w |l roku refundacji w wariancie bez
RSS. Natomiast w wariancie maksymalnym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ z RSS o

oraz wzrost wydatkéw NFZ 0 12,69 min zt w | roku i 0 19,83 min w Il
roku refundacji w wariancie bez RSS.

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wpltyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy. Przeprowadzono
8 scenariuszy. Kluczowe dane wejsciowe wsréd parametréw modelu obejmowaty: rozktad OS i PFS dla NIV+IPI
i SOR, czas trwania leczenia SOR, masa ciata pacjentdéw, struktura drugiej linii leczenia oraz wzgledna
intensywno$¢ dawki.

Najwiekszy wptyw na wzrost wynikéw inkrementalnych ma scenariusz uwzgledniajgcy strukture leczenia po
progresji w ramieniu NIV+IPI analogiczng jak w ramieniu ATE+BEV, {j. po progresji kabozantynib jest stosowany
przez , a BSC Dodatkowe koszty zwiazane ze stosowaniem u czesci pacjentow
kabozantynibu w Il linii leczenia, po wnioskowanym schemacie leczenia, wptywaja na wzrost wydatkow
inkrementalnych dla ptatnika. Co istotne, stosowanie kabozantynibu po nieskutecznym leczeniu NIV+IPI zostato
uwzglednione w projekcie programu lekowego dotagczonym do zlecenia MZ.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajacy leczenie kabozantynibem po progresji w ramieniu NIV+IPI) [z{]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostatle koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty niwolumabu

Koszty ipilimumab

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne 13 983 064 23002 170

Objecie refundacjg produktéw leczniczych Opdivo + Yervoy w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajacym
leczenie kabozantynibem po progresji w ramieniu NIV+IP| spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ 0 13,98 min zt w | roku i 0
23,0 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 19. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Populacje wnioskodawca oszacowat

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany 2 . ) B .

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ Jednoczesnie KW i KK w dz. onkologii, od ktdrego

uzasadnione? Agencja otrzymala opinie wskazali, ze oceniana
technologia po objeciu jej refundacjg bytaby stosowana
przez ok. 20%-30% osob, co przektada sie na nieco
wieksza liczbe pacjentow niz zalozenia przyjete w analizie
whnioskodawcy ( X

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zalozenie przyjete na podstawie

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym N brak innych

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? ’ wiarygodnych danych dotyczacych spodziewanego
rozpowszechnienia leku w populacji docelowej.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekow s3 zgodne TAK

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK

spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK

z danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize

oszacowan? TAK scenariuszy skrajnych.

.?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Analiza podstawowa wptywu na budzet zostata przeprowadzona dla pierwotnych zapiséw programu lekowego,
zgodnie z ktérymi w przypadku progresji choroby podczas leczenia niwolumabem skojarzeniu z ipilimumabem
w kolejnej linii mozliwe jest zastosowanie jedynie BSC.

Natomiast zgodnie z projektem programu lekowego, dotagczonym do zlecenia MZ leczenie kabozantynibem

w drugiej linii jest takze mozliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwojng immunoterapia (niwolumab

w skojarzeniu z ipilimumabem). Wyniki analizy wptywu na budzet, w ktérej struktura leczenia po progresiji

w ramieniu NIV+IPI jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV, tj. po progresji kabozantynib jest stosowany przez
jest jednym z wariantéw analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/46



Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) DAS.423.1.8.2025

6.3.2. Obliczenia wliasne Agencji
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

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

Zgodnie z projektem programu lekowego w przypadku obu pozytywnych wynikéw (antygenu HBS oraz
przeciwciat anty-HBc total) konieczna jest konsultacja u lekarza posiadajgcego dostep do programu leczenia
przeciwwirusowego - dotyczy terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Wg KW jesli ww. badanie ma by¢ dla klasy lekéw (atezolizumab, nivolumab a szczegdlnie ipilimumab), powinno
albo zosta¢ usuniete (nalezy pozostawi¢ onkologowi klinicznemu mozliwos¢ rozpoczecia leczenia HCC,
wigczenia terapii antywirusowej - entecaviru i skierowanie chorego do leczenia p/wirusowego) albo zapis powinien
dotyczy¢ wszystkich 3 lekdw wymienionych powyzej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Opdivo + Yervoy (niwolumab +
ipilimumab) we wskazaniu: leczenie 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomérkowego
(HCC) u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e 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/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
. Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.10.2025 r. przy zastosowaniu stéw 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 Zzadnych rekomendaciji
refundacyjnych. Proces oceny zasadnosci refundacji wnioskowanej interwencji rozpoczety jedynie kanadyjska
CDA-AMC oraz niemiecka G-Ba (spodziewana data wydania decyzji: grudzien 2025 r.)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 20. Warunki finansowania Opdivo i Yervoy w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Czyvge:lt)::’%?;%pny Czy jest refundowany? Warunki refundacji Instrum:ynzt;k:zielenia
Panstwo
Opdivo Yervoy Opdivo Yervoy Opdivo Yervoy Opdivo Yervoy
Austria TAK TAK NIE NIE
Belgia TAK TAK NIE NIE
Bulgaria TAK TAK NIE NIE
Chorwacja TAK TAK NIE NIE
Cypr TAK TAK NIE NIE
Czechy TAK TAK NIE NIE
Dania TAK TAK NIE NIE
Estonia TAK TAK NIE NIE
Finlandia TAK TAK NIE NIE
Francja TAK TAK NIE NIE
Grecja TAK TAK NIE NIE
Hiszpania TAK TAK NIE NIE
Holandia TAK TAK NIE NIE
Irlandia TAK TAK NIE NIE
Islandia TAK TAK NIE NIE
Liechtenstein NIE NIE - -

Litwa TAK TAK NIE NIE
Luksemburg TAK TAK NIE NIE
totwa TAK TAK NIE NIE
Malta TAK TAK NIE NIE
Niemcy TAK TAK NIE NIE
Norwegia TAK TAK NIE NIE
Portugalia TAK TAK NIE NIE
Rumunia TAK TAK NIE NIE
Stowacja TAK TAK NIE NIE
Stowenia TAK TAK NIE NIE
Szwajcaria TAK TAK NIE NIE
Szwecja TAK TAK NIE NIE
Wegry TAK TAK NIE NIE
Wiochy TAK TAK NIE NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Opdivo i Yervoy (niwolumab
i ipilimumab) w ocenianym wskazaniu nie sg finansowane w zadnym kraju UE i EFTA; natomiast w innych
wskazaniach zgodnych z ChPL produkty te finansuje 29 panstw (na 30 wskazanych, wyjatek — Liechtenstein).
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