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Rekomendacja nr 175/2025
z dnia 17 listopada 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)
lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), bezptatnie
w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0)
lub raka drég zé6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” w ramach istniejgcej grupy
limitowe] pod warunkiem ujednolicenia proponowanego RSS

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie obejmuje stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego/zaawansowanego raka watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych
pacjentéw.

Obecnie w analizowanej populacji dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem schematu
skojarzonego atezolizumabu z bewacyzumabem (w programie lekowym B.5). W ramach katalogu
chemioterapii dostepne i refundowane jest takze leczenie za pomoca sorafenibu.

Schematy niwolumab (NIV) z ipilimumabem (IPl) oraz atezolizumab (ATE) z bewacyzumabem (BEV)
sg zalecane w wytycznych postepowania klinicznego, w pierwszej linii leczenia systemowego
nieoperacyjnego lub zaawansowanego HCC. Natomiast Sorafenib (SOR) jest zalecany u pacjentéw,
u ktérych brak jest mozliwosci zastosowania immunoterapii.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania randomizowanego
z grupa kontrolng — RCT CheckMate 9DW dla poréwnania NIV + IPI z lenwatynibem (LEN) lub SOR.
W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ NIV + IPI vs LEN lub SOR w zakresie
m.in. przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania oraz jakosci zycia.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii ze stosowaniem skojarzenia ATE + BEV. Wnioskowanie opiera sie zatem
na wynikach poréwnania posredniego,

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie NIV+IPl w miejsce ATE+BEV lub SOR

Natomiast w analizie wptywu na budzet, w preferowanym przez Agencje wariancie
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Biorac pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, niezaspokojong potrzebe zdrowotng
u pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania obecnie finansowanego schematu
tj. atezolizumabu i bewacyzumabu, istotne ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, szacowane
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego oraz negatywne Stanowisko wydane przez Rade
Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne jedynie
po spetnieniu warunkdéw ujetych w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

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

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 3 4 ml,
GTIN 05909991220501; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.5.) w istniejgcej grupie limitowej.

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 dtugo nie powodowac zadnych objawéw, przez co zwykle diagnozowany jest
w rozlegtym stadium. Zaawansowany HCC objawia sie m.in. wyniszczeniem, bdlem brzucha,
wodobrzuszem i zéttaczkg; moze prowadzié takze do krwotoku dootrzewnowego lub do wnetrza guza.

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

Zgodnie z danymi WHO, HCC diagnozuje sie u ok. 0,9 mln oséb rocznie. Nowotwdr ten pozostaje jedng
z gtéwnych przyczyn zgondw nowotworowych na Swiecie, odpowiadajac za przynajmniej 0,7 min
zgondw rocznie. Wedtug danych KRN w Polsce kazdego roku odnotowuje sie ok. 2- 3 tys. nowych
zachorowan. Pomimo postepdw w leczeniu, rokowanie dla pacjentéw z HCC pozostaje niekorzystne.

Alternatywna technologia medyczna

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 oraz sorafenib.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Niwolumab (kod ATC LO1FF01) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z PD-1, blokujac jego z interakcje z PD-L1 i PD-L2, nasilajagc odpowiedz
przeciwnowotworowg limfocytéw T.

Decyzjg EMA z dnia 28.02.2025 r. miato miejsce rozszerzenie wskazania do leczenia skojarzonego
niwolumab + ipilimumab w 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC. Pozostate zarejestrowane
wskazania, w tym do stosowania w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
znajdujg sie w ChPL Opdivo oraz ChPL Yervoy.

Leczenie HCC w skojarzeniu z ipilimumabem to podanie leku w infuzji dozylnej (trwajgca 30 min.):
o1 mg/kg m.c. co 3 tyg. dla pierwszych 4 dawek;
ew fazie monoterapii 240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.

Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce stosowanie NIV+IPI wzgledem jednego
z komparatoréw, to jest z LEN lub SOR u pacjentéw z nieoperacyjnym lub zawansowanym HCC w 1.
linii leczenia — badanie CheckMate 9DW.

Dodatkowo, w analizie uwzgledniono nieopublikowane poréwnanie posrednie terapii (ITC)
udostepnione przez wnioskodawce — BMS ITC 2025 dla oceny skutecznosci i bezpieczeristwa NIV+IPI
vs ATE+BEV przeprowadzone z wykorzystaniem danych pochodzacych z RCT CheckMate 9DW
i IMbrave 150 (oceniajgce ATE+BEV vs SOR).

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

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére mogtyby potwierdzi¢ skutecznosc
praktyczng wnioskowanego leku, jak rowniez adekwatnych opracowan wtérnych (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

Skutecznos¢
Porodwnanie bezposrednie NIV+IPI vs SOR - CheckMate 9DW

W zwigzku z tym, ze grupg kontrolng byli pacjenci leczeni LEN lub SOR, w RCT CheckMate 9DW
przeprowadzono dodatkowo analizy pomocnicze, tj. analize dodatkowa uwzgledniong w EMA EPAR
Opdivo 2025 oraz analize post-hoc w publikacji gtéwnej Yau 2025, w zakresie OS dla porédwnania
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 grupa kontrolng (HR=0,70; 95%Cl:
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 byty
poréwnywalne do wynikdw w populacji ITT dla poréwnania NIV+IPl vs LEN/SOR. Z kolei, w analizie
post-hoc uwzglednionej w publikacji Yau 2025, po dostosowaniu populacji metodg PSM
(ang. propensity score matching) 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 korzysé¢ NIV+IPI vs SOR (HR=0,42; 95%Cl: 0,24; 0,73; p<0,05).

Porownanie posrednie NIV+IPl vs ATE+BEV

Bezpieczeristwo

RCT CheckMate 9DW

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

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) ogoétem byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach (ok. 100% vs 99%; OR=5,17 [95%Cl: 0,60; 44,51], p>0,05 — rdznica nieistotna
statystycznie). Z kolei, ciezkie AEs wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV+IPI
vs LEN/SOR (53% vs 44%; OR=1,44 [95%Cl: 1,06; 1,95], p=0,02).

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%Cl: 0,30; 0,79], p=0,003).
Jednak ciezkie TRAEs byty istotnie czestsze wsérdd leczonych wnioskowana terapia skojarzong NIV+IPI
(28% vs 15%, OR=2,34 [95%Cl: 1,58; 3,45], p<0,0001). Czestos¢ wystepowania TRAEs prowadzgcych
do przerwania leczenia byta rédwniez istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI niz w grupie
kontrolnej (18% vs 11%; OR=1,85 [95%Cl: 1,18; 2,91], p=0,008).

Poréwnanie posrednie NIV+IPI vs ATE+BEV

Ograniczenia

Brak danych w postaci badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie
z aktualnie stosowang immunoterapig dwusktadnikowg (wnioskowanie w oparciu o nieopublikowane
porownanie posrednie), brak petnej zgodnosci komparatora badania CheckMate 9DW z aktualng
praktyka. Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (20-letni).
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Oszacowany ICUR dla poréwnania NIV+IPI vs ATE+BEV
Natomiast ICUR dla poréwnania NIV+IPI vs SOR wynidst

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto kazdego
z wnioskowanych produktéw leczniczych

Cena progowa wynosi:
eOpdivo (niwolumab), 1 fiol. a 10 ml, GTIN 05909991220518

o) w poréwnaniu do ATE+BEV oraz w poréwnaniu do SOR;
eOpdivo (niwolumab), 1 fiol. a 4 ml, GTIN 05909991220501

o w porownaniu do ATE+BEV oraz w poréwnaniu do SOR;
eYervoy (ipilimumab), 1 fiol. a 40 ml, GTIN 05909990872459

o) w poréwnaniu do z ATE+BEV oraz w poréwnaniu do z SOR;
eYervoy (ipilimumab), 1 fiol. a3 10 ml, GTIN 05909990872442

o w poréwnaniu do z ATE+BEV oraz w poréwnaniu do z SOR.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: brak badania bezposrednio poréwnujgcego
NIV+IPl i ATE+BEV, szczegdlnie w kontekscie braku IS réznic w catkowitym okresie badania dla OS, oraz
modelowanie w ramieniu SOR - oparte na wynikach badania CheckMate 9DW, w ktérym w ramieniu
kontrolnym 85% pacjentdw stosowato lenwantynib, a tylko 15% SOR.

Obliczenia wtasne Agencji

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

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

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

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

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

o ok. 11,12 min PLN w | roku refundacji;

o ok. 17,74 min PLN w Il roku refundacji.

N
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e z uwzglednieniem RSS:

Ograniczenia

Analiza podstawowa wptywu na budzet zostata przeprowadzona dla pierwotnych zapiséw programu
lekowego, zgodnie z ktérymi w przypadku progresji choroby podczas leczenia NIV+IPI 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 podwdjna
immunoterapig (NIV+IP1). Wyniki analizy wptywu na budzet, w ktérej struktura leczenia po progresji
w ramieniu NIV+IPI jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV, tj. po progresji kabozantynib jest
stosowany przez jest jednym z wariantéw analizy wrazliwosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2022,
EASL 2025, ESMO 2025, NCCN 2025). Nalezy mie¢ na uwadze, ze cze$¢ odnalezionych wytycznych
opublikowano przed daty rozszerzenia wskazania do stosowania ocenianej interwencji o leczenie
1. linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego HCC (decyzja EMA: 28.02.2025r., decyzja FDA:
11.04.2025r.).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK z 2022, jezeli aktualnie refundowany schemat leczenia (ATE+BEV)
nie moze by¢ stosowany, chorzy powinni otrzymac sorafenib. Wytyczne europejskie, tj. EASL 2025
zalecajg stosowanie terapii tgczonej, obejmujgcej przynajmniej jeden inhibitor PD-1 lub PD-L1. Terapia
wnioskowana odpowiada na to zalecenie. Zalecenia ESMO 2025 wskazujg na aktualnie dostepna
terapie, ATE+BEV, jako preferowang (terapia zalecana, poziom dowoddw i sita rekomendacji IA, ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale 5) wzgledem wnioskowanej, tj. NIV+IPI (terapia moze by¢ zalecana,
poziom dowodow i sita rekomendacji | B, leczenie niezatwierdzone przez FDA). Wytyczne
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amerykanskie, tj. NCCN 2025, sg spdjne z europejskimi, tj. wskazujg na terapie ATE+BEV jako jedng
z dwéch preferowanych (kat.1 — dowody wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé¢ NCCN) wzgledem
innych metod leczenia, wsérdd ktérych jest wymieniana NIV+IPI (kat. 2A — dowody nizszej jakosci,
niejednogtosna zgodnosé NCCN).

Rekomendacje refundacyjne
W trakcie prac nad analizg weryfikacyjna nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych.

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego, odnaleziono robocza wersje rekomendacji kanadyjskiej,
CADTH, opublikowang 30.10.2025 r. Wskazuje on na zasadnos¢ objecia terapii dwusktadnikowej
refundacja, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka
watrobowokomodrkowego (tj. zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego), pod warunkiem spetnienia
wskazanych w dokumencie warunkéw klinicznych oraz finansowych. Oczekuje sie, ze taczny koszt
z zastosowaniem terapii NIV+IPI nie bedzie przekraczat kosztu najtanszej dostepnej immunoterapii,
tj. durvalumab + tremelimumab lub ATE+BEV. Agencja kanadyjska zwrdcita uwage, ze udostepnione
dowody naukowe nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskdw na temat pordwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii wzgledem wskazanych powyzej, alternatywnych
metod leczenia.

W ramach oceny korzysci Niemiecki IQWIG w 2025 r. wskazat w opinii na brak udowodnienia
dodatkowej korzysci wzgledem ATE+BEV lub durvalumab + tremelimumab w ramach ocenianego
problemu decyzyjnego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu nie jest finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06 pazdziernika 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2088.2025.12.DWI, PLR.4500.2089.2025.12.DWI, PLR.4500.2090.2025.15.DWI, PLR.4500.2091.2025.14.DWI
W sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw Opdivo (nivolumabum) oraz Yervoy
(ipilimumabum) w ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdérkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 157/2025 z dnia 3 listopada 2025 r.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég
26tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

2. Raport numer DAS.423.1.8.2025 Whniosek o objecie refundacjg Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) we wskazaniu
leczenie 1. linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomérkowego w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD 10 C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)” Data ukonczenia: 28.10.2025 .



