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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego było zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie niwolumabu i 

relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentów 

w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub 

błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), spełniających 

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. aktualne standardy postępowania w omawianym wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na 

świecie, 

3. opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

4. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce,  

5. analizę rekomendacji dotyczących finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez agencje 

HTA w Polsce i na świecie, 

6. wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać wnioskowaną interwencję analizach oceny 

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy w kontekście niezaspokojonych 

potrzeb medycznych 

Czerniak jest szczególnym nowotworem skóry, który stanowi 5% tej grupy schorzeń, a jednocześnie 

odpowiada za aż 80% zgonów wśród chorych na tego rodzaju nowotwory [1–3]. Ponad 90% przypadków 

czerniaka dotyczy zmian zlokalizowanych w skórze, natomiast u około 2% pacjentów choroba rozwija 

się w obrębie błon śluzowych [4]. W ciągu ostatnich 50 lat przyrost liczby zachorowań na czerniaka był 

najszybszy spośród niemal wszystkich nowotworów [5]. W 2020 roku w Polsce zdiagnozowano ponad 

3,2 tys. przypadków czerniaka i odnotowano ponad 1,4 tys. zgonów z jego powodu [6]. 

Rokowanie pacjentów w dużej mierze zależy od stadium zaawansowania nowotworu. Wśród pacjentów 

z wczesnym stadium, bez przerzutów, rokowanie jest bardzo dobre, a odsetki 5-letnich przeżyć wynoszą 

ponad 99%. Sytuacja chorych pogarsza się wraz z występowaniem przerzutów i w momencie, gdy 

występują one regionalnie, odsetki 5-letnich przeżyć wynoszą 71%, natomiast u pacjentów z 
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przerzutami odległymi wynoszą już tylko 32%. Bardzo źle rokują także czerniaki błony śluzowej, które 

charakteryzują się agresywnym przebiegiem [7, 8]. 

Rozwój immunoterapii oraz terapii celowanej doprowadził do poprawy rokowania pacjentów z 

zaawansowanym czerniakiem. Refundowane w Polsce leczenie czerniaka w stadium nieoperacyjnym 

(III) lub przerzutowym (IV) polega na immunoterapii inhibitorami punktów kontrolnych: 

 przeciwciał anty-PD-1 (ang. programmed death receptor-1), które nasilają odpowiedź limfocytów 

T poprzez zablokowanie przyłączania się ligandów PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1, 

 przeciwciał anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), które zwiększają proporcję limfocytów 

T efektorowych do limfocytów T regulatorowych wewnątrz guza, co powoduje śmierć komórek 

nowotworowych [9, 10]. 

Immunoterapię przeciwciałami anty-PD-1 stosuje się w monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w 

połączeniu z przeciwciałami anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem). Leki te są stosowane 

niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Ponadto dla chorych, u których potwierdzona zostaje 

obecność mutacji BRAF V600 refundowana w Polsce jest terapia celowana z zastosowaniem 

inhibitorów BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib, 

wemurafenib + kobimetynib) [7, 11–14]. 

Szczególną grupą pacjentów z czerniakiem, u której obecnie dostępne metody leczenia są 

suboptymalne jest populacja chorych z poziomem ekspresji PD-L1 wynoszącym <1%, która występuje 

u około połowy pacjentów z zaawansowanym czerniakiem [15–18]. W randomizowanych badaniach 

klinicznych dla immunoterapii mediany przeżycia całkowitego dla chorych z ekspresją PD-L1 <1% były 

krótsze niż w populacji z ekspresją PD-L1 ≥1%. Zastosowanie podwójnej immunoterapii tj. skojarzenia 

niwolumabu z ipilimumabem skutkowało medianą przeżycia całkowitego wynoszącą 61,4 mies. w 

grupie PD-L1 <1%, a w grupie PD-L1 ≥1% wartość ta nie została osiągnięta przy medianie okresu 

obserwacji wynoszącej 57,5 mies. W przypadku monoterapii pembrolizumabem mediana przeżycia 

całkowitego wynosiła 17,2 mies. w grupie PD-L1 <1% i 35,6 mies. w grupie PD-L1 ≥1%. Wśród 

leczonych niwolumabem w monoterapii mediana przeżycia całkowitego wynosiła 23,5 mies. w grupie 

PD-L1 <1%, a w grupie PD-L1 ≥1% nie została osiągnięta przy medianie okresu obserwacji wynoszącej 

36 mies. [19, 20]. Wyniki te wskazują, że populacja pacjentów z poziomem ekspresji PD-L1 <1% co 

prawda odpowiada na dostępne obecnie leczenie, ale rokowanie nadal ma mniej korzystne niż pacjenci 

z większą ekspresją PD-L1.  

Co więcej, jedyna aktualnie refundowana podwójna immunoterapia (skojarzenie niwolumabu z 

ipilimumabem) charakteryzuje się wysoką skutecznością wśród chorych z PD-L1 <1%, potwierdzoną w 

randomizowanych badaniach klinicznych, jednak obarczona jest gorszym profilem bezpieczeństwa w 

porównaniu z monoimmunoterapią. Zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem stopnia 

3–4. raportowano u 48–59% chorych leczonych terapią skojarzoną niwolumabem i ipilimumabem. Z 

kolei wśród pacjentów otrzymujących monoterapię niwolumabem lub pembrolizumabem odsetki te 

wynosiły odpowiednio 11% i 17–33% [19–28]. 
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Wśród chorych z ekspresją PD-L1 <1% skuteczność immunoterapii stosowanej w monoterapii nie jest 

zatem optymalna, ponieważ część pacjentów nie reaguje na to leczenie, a z kolei immunoterapia 

dwulekowa nie zawsze jest możliwa do zastosowania ze względu na jej obciążający pacjenta profil 

bezpieczeństwa.  

Odpowiedzią na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentów może być immunoterapia złożona z 

niwolumabu i relatlimabu dostępna w formie jednego produktu (Opdualag®), która we wrześniu 

2022 roku uzyskała rejestrację w Unii Europejskiej w leczeniu pierwszej linii u pacjentów w wieku ≥12 lat 

z zaawansowanym nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z 

ekspresją PD-L1 <1%. Terapia niwolumabem i relatlimabem jest już zalecana przez najnowsze, 

opublikowane w 2023 roku, amerykańskie wytyczne praktyki klinicznej (NCCN) [11]. 

Oba składniki leku stanowią inhibitory punktów kontrolnych, anty-PD-1 i anty-LAG3, działające na różne 

receptory. Efektem działania obu substancji jest zwiększenie liczby limfocytów T i wydzielanie cytokin, 

co prowadzi do zwiększenia odpowiedzi immunologicznej przeciw komórkom nowotworowym. W 

badaniach przedklinicznych na modelach zwierzęcych wykazano, że połączenie niwolumabu i 

relatlimabu powoduje zwiększoną aktywację limfocytów T w porównaniu z aktywnością każdego z tych 

przeciwciał osobno. Zablokowanie receptorów LAG-3 przez relatlimab potęguje przeciwnowotworowe 

działanie blokady PD-1 spowodowanej niwolumabem, hamując wzrost guza i sprzyjając jego regresji 

[29–31]. 

Wysoka skuteczność nowej terapii w populacji pacjentów z zaawansowanym czerniakiem z ekspresją 

PD-L1 <1% została potwierdzona w obejmującym kilkuset pacjentów, randomizowanym badaniu 

klinicznym III fazy RELATIVITY-047. Wykazano istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od 

progresji choroby (32-procentowa redukcja ryzyka progresji choroby), przy ponad dwukrotnie dłuższej 

medianie PFS dla relatlimabu i niwolumabu w porównaniu z niwolumabem (6,7 mies. i 3 mies.). Na 

leczenie zawierające relatlimab i niwolumab odpowiedziało też więcej pacjentów w porównaniu z 

leczonymi monoterapią niwolumabem (36% vs 24%). O dobrym efekcie terapeutycznym świadczy też 

fakt, że mimo ponad 1,5-letniego okresu obserwacji, wśród leczonych relatlimabem i niwolumabem 

mediana przeżycia całkowitego nie została osiągnięta, podczas gdy dla pacjentów stosujących 

niwolumab wyniosła 27 mies. [21]. 

Terapia niwolumabem i relatlimabem cechuje się wysoką skutecznością przy akceptowalnym profilu 

bezpieczeństwa. W porównaniu z aktualnie refundowaną w Polsce podwójną immunoterapią 

obejmującą niwolumab i ipilimumab, odsetek pacjentów, u których wystąpiły zdarzenia niepożądane 

uznane za związane z leczeniem stopnia 3–4. był ponad 2-krotnie niższy (21% vs 48–59%) [19, 21, 27, 

28]. 

Warto również podkreślić, że na produkt leczniczy Opdualag® składają się dwie substancje czynne, 

jednak podawane są one w postaci jednego wlewu, w przeciwieństwie do terapii skojarzonej 

niwolumabem z ipilimumabem, która wymaga dwóch osobnych wlewów. Zastosowanie jednego wlewu 
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PATOGENEZA 

Melanocyty to komórki wywodzące się z grzebienia nerwowego, które można znaleźć m.in. w warstwie 

podstawnej naskórka, wzdłuż powierzchni błony śluzowej oraz w naczyniówce oka. W warunkach 

fizjologicznych, w odpowiedzi na uszkodzenie DNA wywołane promieniowaniem UV, keratynocyty 

wytwarzają hormon melanotropowy (MSH, ang. melanocyte stimulating hormone), który wiąże się z 

obecnym na melanocytach receptorem melanokortyny 1 (MC1R, ang. melanocortin receptor 1), 

prowadząc do produkcji i uwalniania melaniny. Pigment ten działa jako osłona przed UV, zapobiegając 

w ten sposób dalszym uszkodzeniom DNA [51]. 

Napromieniowanie UV-A indukuje złośliwą transformację melanocytów poprzez dwa różne 

mechanizmy: 

 bezpośrednią transformację prawidłowych melanocytów w komórki nowotworowe poprzez 

występowanie kilku mutacji wpływających zarówno na protoonkogeny, jak i geny supresorowe 

(np. TP53, NF1, PTEN),  

 przekształcenie melanocytów w łagodne znamiona, które w 80% przypadków posiadają mutację 

BRAFV600E. Z powodu nadzoru immunologicznego znamiona te mogą pozostawać łagodne 

przez dziesięciolecia, jednakże promieniowanie UV może indukować dodatkowe mutacje 

genetyczne (np. TERT i CDKN2A), które prowadzą do złośliwej transformacji znamion (Rysunek 

5) [51]. 

Rysunek 5.  
Schemat złośliwej transformacji melanocytów 

 
Źródło grafiki: [51] 
ARID2 – gen bogatej w AT interaktywnej domeny 2 (ang. AT-rich interaction domain 2); BRAF – ludzki gen, który koduje białko B-Raf; CDKN2A - 
gen inhibitora kinazy cyklinozależnej 2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); KIT – gen receptora kinazy tyrozynowej (ang. KIT proto-
oncogene receptor tyrosine kinase); MC1R – receptor melanokortyny 1 (ang. melanocortin receptor 1), MSH - hormon melanotropowy (ang. 
melanocyte stimulating hormone); NF1 – gen neurofibrominy 1 (ang. neurofibromin 1); PTEN – gen dla homologu fosfatazy i tensyny (ang. 
phosphatase and tensin homolog); TERT – telomeraza o aktywności odwrotnej transkryptazy (ang. telomerase reverse transcriptase); TP53 – gen 
białka p53 (ang. tumor protein p53), UV-A – promieniowanie ultrafioletowe A (ang. ultraviolet A radiation) 
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OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA 

Do oceny stopnia zaawansowania czerniaka powszechnie używana jest klasyfikacja TNM, opracowana 

przez Międzynarodową Unię do Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International Cancer Control). 

Obecnie obowiązująca jest 8 edycja klasyfikacji TNM (Aneks A.1) [48]. 

STAN SPRAWNOŚCI PACJENTA 

W toku kwalifikacji do terapii przeprowadza się ocenę stanu sprawności pacjenta, wykorzystując do tego 

skalę ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywaną też skalą WHO-Zubroda (Aneks A.2) 

[54]. 

BIOMARKERY NOWOTWOROWE – MUTACJA BRAF 

Najczęstsze mutacje genów w czerniaku skóry występują w obrębie genu BRAF i są obserwowane u 

około 45–55% pacjentów. Ponad 90% mutacji genu BRAF występuje w jego kodonie 600 i jest określana 

jako mutacja V600 [7, 33, 43–46, 55].  

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej diagnostyka molekularna w kierunku oceny mutacji genu BRAF 

powinna być przeprowadzana w przypadku zmian czerniakowych w stopniu III i IV, a także w stopniu 

IIC. Laboratorium przeprowadzające badania genetyczne powinno mieć możliwość oceny mutacji w 

kodonie 600 genu BRAF dwiema technikami. Zwykle są to ilościowa reakcja łańcuchowa polimerazy 

(qPCR, ang. quantitative polymerase chain reaction) oraz metoda Sangera, która dodatkowo pozwala 

na identyfikację wariantu mutacji [7, 12].  

Analiza mutacji genu BRAF ma na celu dobór odpowiedniej terapii, ponieważ aktualnie zarejestrowane 

i refundowane w Polsce są schematy leczenia dedykowane pacjentom z obecnością tej mutacji. 

BIOMARKERY NOWOTWOROWE – EKSPRESJA PD-L1 

Ocena ekspresji PD-L1, wyrażonej jako odsetek dodatnich komórek nowotworowych, aktualnie nie jest 

powszechnie stosowana, ponieważ jej wynik nie miał wpływu na wybór terapii. Żadna spośród 

zarejestrowanych i refundowanych w Polsce terapii czerniaka nie była ograniczona względem poziomu 

ekspresji PD-L1, w związku z czym jego określenie nie było konieczne. Sytuacja zmieniła się wraz z 

zarejestrowaniem przez EMA nowej immunoterapii, preparatu złożonego niwolumabu i relatlimabu, 

która we wrześniu 2022 roku została dopuszczona w leczeniu pierwszej linii pacjentów z czerniakiem z 

poziomem ekspresji PD-L1 <1%. Wobec powyższego należy się spodziewać, że w celu zapewnienia 

pacjentom najbardziej dostosowanej terapii, w najbliższym czasie ocena ekspresji PD-L1 będzie 

dokonywana coraz częściej wśród chorych z czerniakiem skóry [7, 31]. Badanie to przeprowadza się 

na podstawie barwienia immunohistochemicznego pobranego materiału z wykorzystaniem panelu 

przeciwciał anty-PD-L1 [56–58]. 
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2.5. Objawy i obraz kliniczny 

Czerniak może powstać w ramach istniejących zmian barwnikowych (40% przypadków) lub de novo 

(60% przypadków). Objawem świadczącym o możliwej transformacji nowotworowej znamienia są 

wszelkie zmiany zachodzące w jego obrębie (asymetria, nierówne brzegi, niejednolity kolor, 

powiększony rozmiar). Znamię może również swędzieć, krwawić lub być zaczerwienione. 

Kancerogenezie towarzyszyć może również powiększenie okolicznych węzłów chłonnych w regionie 

rozwoju czerniaka. Wczesna postać czerniaka najczęściej charakteryzuje się płaskimi, wielobarwnymi 

zmianami, natomiast w postaci zaawansowanej często zmiana jest uwypuklona, owrzodziała, z 

sączącym się krwisto-surowiczym płynem [34, 48]. 

Czerniak błon śluzowych najczęściej zlokalizowany jest w obrębie głowy i szyi, przewodu pokarmowego 

lub narządów moczowo-płciowych. Około 20% czerniaków błon śluzowych ma charakter 

wieloogniskowy, podczas gdy cecha ta dotyczy mniej niż 5% czerniaków skóry. Bezbarwne zmiany 

dotyczą 40% czerniaków błon śluzowych i mniej niż 10% czerniaków skóry [7].  

W przypadku zaawansowanego czerniaka skóry wystąpieniu przerzutów towarzyszą objawy właściwe 

dla ich lokalizacji. Ze względu na fakt, że rozsiew czerniaka najczęściej dotyczy węzłów chłonnych, płuc, 

wątroby, kości, brzucha oraz mózgu objawy metastazy mogą obejmować m.in.: 

 twarde lub powiększone węzły chłonne, 

 twardy guzek na skórze, 

 uczucie zmęczenia lub złego samopoczucia, 

 niewyjaśniona utrata wagi, 

 żółtaczka, 

 ból brzucha, 

 wodobrzusze [59, 60]. 

2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne 

Pod względem stadium zaawansowania zdecydowaną większość przypadków czerniaka skóry 

stanowią nowotwory lokalne, bez przerzutów (82%). Czerniak w III i IV stopniu zaawansowania stanowi 

odpowiednio 9% i 4% przypadków (Wykres 6) [8]. 

Jak wskazują dane z lat 2012–2018 zebrane przez SEER, wskaźnik 5-letniego przeżycia z czerniakiem 

skóry dla wszystkich stadiów zaawansowania ogółem wynosi niemal 94%. Najniższe wartości tego 

wskaźnika dotyczą pacjentów z obecnością przerzutów odległych i wynoszą jedynie 32% (Wykres 7). 

Bardzo wysokim prawdopodobieństwem wieloletniego przeżycia cechują się pacjenci bez przerzutów, 

natomiast w przypadku przerzutów regionalnych odsetek osób przeżywających 10 lat wynosi około 

58%, a przy obecnych przerzutach odległych około 22% (Wykres 8) [8].  
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Wpływ poziomu ekspresji PD-L1 na rokowanie pacjentów był przedmiotem wielu badań klinicznych, 

jednak ich wyniki wciąż pozostają niejednoznaczne. Metaanaliza sieciowa 13 badań pro- i 

retrospektywnych, do których włączono łącznie 1 062 pacjentów z czerniakiem, niezależnie od stadium 

zaawansowania, wykazała brak korelacji pomiędzy poziomem ekspresji PD-L1, a przeżyciem 

całkowitym (p = 0,781) i przeżyciem wolnym od progresji (p = 0,535) [57]. Z kolei wyniki retrospektywnej 

analizy 300 chorych wskazują na brak związku pomiędzy poziomem ekspresji PD-L1, a przeżyciem 

całkowitym u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, którzy nie otrzymali immunoterapii (dane 

historyczne sprzed rejestracji immunoterapii we wskazaniu dla czerniaka, p = 0,081). Wśród pacjentów, 

którzy otrzymali immunoterapię (ipilimumab ± niwolumab, pembrolizumab, niwolumab) poziom ekspresji 

PD-L1 ≥1% korelował z dłuższym przeżyciem całkowitym w porównaniu z grupą chorych z PD-L1 <1% 

(p = 0,00036, Wykres 9) [16]. 

Wykres 9.  
Analiza przeżycia całkowitego chorych na czerniaka na podstawie poziomu ekspresji PD-L1 – pacjenci nie otrzymujący 
immunoterapii (a) i otrzymujący immunoterapię (b) [16] 

 
IHC – immunohistochemia (ang. immunohistochemistry), TPS – odsetek komórek nowotworowych (ang. tumor proportion score) 

2.7. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

WPŁYW CHOROBY NA JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTÓW 

Ze względu na fakt, że zdecydowana większość przypadków czerniaka skóry diagnozowana jest na 

wczesnym etapie, który nie daje uogólnionych objawów wpływających na codzienne funkcjonowanie jak 

również nie wymaga wyczerpującego leczenia systemowego, można uznać, że w porównaniu do innych 

chorób nowotworowych pacjenci wykazują mniejsze pogorszenie jakości życia oraz obciążenie chorobą 

we wczesnych stadiach rozwoju [64]. Biorąc jednak pod uwagę agresywny charakter zmiany, w 

przypadku zaawansowanego czerniaka wśród objawów wpływających na jakość życia pojawić się mogą 

m.in. poczucie zmęczenia, objawy grypopodobne oraz problemy żołądkowo-jelitowe [65].  
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Wraz z rozwojem immunoterapii rokowanie pacjentów z zaawansowanym czerniakiem uległo pewnej 

poprawie, podobnie jak poziom jakości ich życia. Znaczna część chorych, nawet z przerzutami, jest w 

dość dobrej kondycji i może prowadzić normalne życie, pomimo regularnego zgłaszania się do ośrodka 

prowadzącego leczenie [66]. Badanie ankietowe przeprowadzone w USA wśród 90 pacjentów z 

zaawansowanym czerniakiem, którzy przeżyli co najmniej rok po immunoterapii wykazało, że 

najczęściej raportowanymi objawami były zmęczenie (28%), problemy ze snem (12%), bóle stawów 

(17%) i mięśni (12%). Wyniki badania jakości życia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L wskazują, 

że pomimo ogólnego bardzo dobrego wyniku, prawie 40% chorych raportowało niepokój/przygnębienie, 

a 30% ból/dyskomfort. Objawy te jednak charakteryzowały się niewielkim lub umiarkowanym stopniem 

nasilenia (Wykres 10) [67]. 

Wykres 10.  
Jakość życia pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, którzy przeżyli ≥1 rok po immunoterapii (mierzona 
kwestionariuszem EQ-5D-3L) [67] 

 
 

OBCIĄŻENIE EKONOMICZNE 

Koszty bezpośrednie 

Bezpośrednie koszty terapii czerniaka różnią się w zależności od stopnia zaawansowania choroby, 

etapu diagnozy czy zastosowanego leczenia. Na całkowity koszt terapii składają się procedury 

związane z diagnozą i oceną stopnia zaawansowania, leczenie chirurgiczne, leki oraz obserwacja 

pacjenta. Przeprowadzona w 2017 roku we Włoszech analiza kosztów bezpośrednich związanych z 

czerniakiem wykazała, że całkowite koszty wahają się od 149 € do 66 950 € i są najwyższe u chorych 

w stadium zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV, Wykres 11). Wśród chorych z 

czerniakiem w stadium IV oraz III z przerzutami in transit, tj. zlokalizowanymi pomiędzy ogniskiem 

pierwotnym czerniaka, a węzłem chłonnym znaczącą część kosztów bezpośrednich, ponad 85%, 

stanowią leki (Wykres 12). Na wcześniejszych etapach rozwoju choroby koszty dotyczą głownie 

leczenia chirurgicznego. W przypadku czerniaka koszty pośrednie znacząco przewyższają koszty 

bezpośrednie [68–70]. 
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chirurgicznym czerniaka o dużym ryzyku, np. w przypadku czerniaka desmoplastycznego wyciętego z 

wąskimi marginesami [7]. 

CHEMIOTERAPIA 

Ze względu na około 20% stopień odpowiedzi na chemioterapię w czerniaku, stosuje się ją jako leczenie 

paliatywne w celu złagodzenia objawów nowotworu. Jedynym zarejestrowanym w uogólnionym 

czerniaku chemioterapeutykiem jest dakarbazyna. Wśród innych leków cytotoksycznych, które były 

stosowane w terapii czerniaka skóry w monoterapii lub schematach wielolekowych wymienić można 

m.in. paklitaksel, karboplatynę, cisplatynę oraz winblastynę [7, 11, 33]. 

Obecnie w związku z postępem w zakresie leczenia zaawansowanego czerniaka w stopniu III i IV 

zastosowanie mają przede wszystkim immunoterapia i terapie celowane wykazujące lepsze wyniki 

przeżycia w porównaniu do chemioterapii [12]. 

TERAPIA CELOWANA 

W przypadku obecności mutacji BRAF V600 w czerniaku skóry stopnia III i IV zastosowanie mają terapie 

ukierunkowane na kinazy BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib, 

wemurafenib + kobimetynib), których celem jest przerwanie szlaku MAPK i obniżenie proliferacji 

komórek nowotworowych. Terapia skojarzona z wykorzystaniem inhibitorów BRAF i MEK wykazuje 

odpowiedź u około 70% pacjentów [7, 12, 33]. 

IMMUNOTERAPIA 

Immunoterapia w czerniakach skóry polega głównie na zastosowaniu inhibitorów punktów kontrolnych: 

 PD-1 (ang. programmed death receptor-1), którego połączenie z ligandem (PD-L1) zmniejsza 

proliferację i wytwarzanie cytokin przez limfocyty T w tkankach obwodowych,  

 CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), działający głównie w fazie aktywacji limfocytów T w 

obrębie węzłów chłonnych i zmniejszający ich aktywność [75]. 

Inhibitory punktów kontrolnych można stosować w monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w 

terapii skojarzonej obejmującej niwolumabu dodany do ipilimumabu [7]. 

Leczenie skojarzone niwolumabem i ipilimumabem charakteryzuje się wysoką skutecznością, jednak 

terapia ta posiada cięższy i bardziej obciążający pacjenta profil bezpieczeństwa w porównaniu z 

monoterapią, która z kolei wśród chorych z ekspresją PD-L1<1% może nie zapewniać optymalnej 

skuteczności. Zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem stopnia 3–4. raportowano u 

11% i 17–33% chorych leczonych odpowiednio niwolumabem lub pembrolizumabem, podczas gdy 

wśród leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, tego typu zdarzenia odnotowano u 48–

59% chorych [19–28]. 
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W randomizowanych badaniach klinicznych dla immunoterapii mediany przeżycia całkowitego dla 

chorych z PD-L1 <1% były krótsze niż w populacji PD-L1 ≥1% niezależnie od rodzaju zastosowanej 

immunoterapii. W przypadku stosowania leczenia skojarzonego (niwolumabem i ipilimumabem) 

mediana przeżycia całkowitego wynosiła 61,4 mies. w grupie PD-L1 <1%, natomiast a w grupie PD-L1 

≥1% nie została osiągnięta w okresie obserwacji, którego mediana równa jest 57,5 mies. W przypadku 

monoterapii pembrolizumabem mediana przeżycia całkowitego wynosiła 17,2 mies. w grupie 

PD-L1 <1% i dwukrotnie więcej w grupie PD-L1 ≥1% (35,6 mies.). Z kolei wśród leczonych 

niwolumabem w monoterapii mediana przeżycia całkowitego wynosiła 23,5 mies. w grupie PD-L1 <1%, 

a w grupie PD-L1 ≥1% nie została osiągnięta w okresie obserwacji, którego mediana wynosiła 36 mies. 

[19, 20]. 

Podstawę immunoterapii czerniaka stanowią przeciwciała anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), 

oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. Ze względu na bardzo obciążający pacjenta profil 

bezpieczeństwa ww. terapii dwulekowej poszukiwano nowych cząsteczek, które w połączeniu z 

przeciwciałem anty-PD-1 mogą stanowić skuteczną i zarazem bezpieczną terapię stosowaną u 

pacjentów z czerniakiem z ekspresją PD-L1 <1%. 

Nowy cel immunoterapii reprezentuje białko genu aktywacji limfocytów (LAG-3, ang. lymphocyte-

activation gene 3) uczestniczące w hamowaniu aktywacji limfocytów T i wydzielania cytokin , stanowiące 

kolejny z punktów kontrolnych układu immunologicznego. Zaobserwowano, że komórki nowotworowe 

wytwarzają cytokiny immunosupresyjne, które hamują odpowiedź przeciwnowotworową pochodzącą od 

LAG-3. Dodatkowo poprzez ekspresję na swojej powierzchni receptorów dla LAG-3, komórki 

nowotworowe wiążą do swojej powierzchni limfocyty T, co powoduje ograniczenie ich aktywacji i 

proliferacji, skutkując ostatecznie wyczerpaniem tych komórek i osłabieniem odpowiedzi 

immunologicznej przeciw komórkom nowotworowym [76–79]. Co istotne, cząsteczki LAG-3 i PD-1 mogą 

ulegać koekspresji na limfocytach naciekających nowotwór, przyczyniając się do zahamowania 

odpowiedzi immunologicznej [80].  

Wobec powyższego zaobserwowano, że jednoczesne zastosowanie w formie preparatu złożonego 

(ang. fixed-dose combination) niwolumabu oraz relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) w celu 

zahamowania aktywności odpowiednio receptorów LAG-3 i PD-1 wykazuje synergistyczne działanie 

przeciwnowotworowe. W badaniach przedklinicznych na modelach zwierzęcych wykazano, że 

połączenie niwolumabu i relatlimabu powoduje zwiększoną aktywację limfocytów T w porównaniu z 

aktywnością każdego z tych przeciwciał osobno. Zablokowanie receptorów LAG-3 przez relatlimab 

potęguje przeciwnowotworowe działanie blokady PD-1 spowodowanej niwolumabem, hamując wzrost 

guza i sprzyjając jego regresji (Rysunek 9) [29–31, 81]. 

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy RELATIVITY-047 wykazano, że połączenie niwolumabu 

i relatlimabu charakteryzuje się bardzo dobrą skutecznością w populacji pacjentów z ekspresją 

PD-L1 <1%. W tej grupie chorych stosowanie preparatu złożonego wiązało się z istotną statystycznie 

poprawą ogólnej odpowiedzi na leczenie w (36% vs 24%). Opdaualag® stanowi innowacyjną terapię 

łączącą dwie cząsteczki o różnym mechanizmie działania, co zwiększa szanse na powodzenie 
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2.9. Ocena skuteczności leczenia 

CELE TERAPEUTYCZNE I OCENIANE PUNKTY KOŃCOWE 

W celu oceny skuteczności terapii onkologicznych wykorzystuje się różne punkty końcowe, w tym 

związane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak również odnoszące się do 

bezpieczeństwa terapii. 

Wśród ocenianych punktów końcowych związanych z czasem znajdują się: 

 OS (overall survival) – przeżycie całkowite (czas od randomizacji do zgonu), 

 PFS (progression-free survival) – przeżycie wolne od progresji (czas od momentu randomizacji 

do wystąpienia progresji lub zgonu), 

 DFS (disease-free survival) – przeżycie wolne od choroby (czas od momentu randomizacji do 

nawrotu choroby lub zgonu), 

 TTR (time to response) – czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania 

odpowiedzi na leczenie), 

 DOR (duration of response) – czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od momentu, 

spełnienia kryteriów pomiaru CR lub PR do wystąpienia nawrotu lub progresji choroby) [84, 85]. 

Wśród ocenianych punktów końcowych związanych z odpowiedzią na leczenie wyróżnia się: 

 CR (complete response) – całkowitą odpowiedź na leczenie, 

 PR (partial response) –  częściową odpowiedź na leczenie, 

 ORR (overall response rate) – ogólną odpowiedź na leczenie (odsetek pacjentów u których 

wystąpiła całkowita lub częściowa odpowiedź na leczenie), 

 SD (stable disease) – stabilizację choroby, 

 PD (progressive disease) – progresję choroby, 

 DCR (disease control rate) – kontrolę choroby, definiowaną jako CR lub PR lub SD [84, 85]. 

Większość badań klinicznych dotyczących terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie 

stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujące odpowiedź na 

leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie możliwe jest 

wyłącznie u pacjentów, u których przeprowadzono badanie obrazowe, umożliwiające ocenę rozmiaru 

guza. W głównym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu (RELATIVITY-047) użyto 

kryteriów RECIST w wersji 1.1. [21, 86]. 

W ramach oceny bezpieczeństwa terapii MS stosuje się następujące punkty końcowe: 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event) – każde niepożądane zdarzenie natury 

medycznej, występujące u pacjentki lub osoby uczestniczącej w badaniu, otrzymującej produkt 

farmaceutyczny, niezależnie od istnienia lub braku związku przyczynowo-skutkowego 

z otrzymywanym leczeniem; 
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 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse events) – każde niepożądane 

zdarzenie natury medycznej bez względu na zastosowaną dawkę leku, które powoduje: zgon 

pacjentki, zagrożenie życia, koniczność hospitalizacji lub jej przedłużenie, trwały lub znaczny 

uszczerbek na zdrowiu, wadę wrodzoną/uszkodzenie okołoporodowe. 

Do oceny bezpieczeństwa terapii służą powszechne kryteria dla zdarzeń niepożądanych (CTCAE, ang. 

Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umożliwiają klasyfikację oraz stosowanie 

właściwych, ujednoliconych nazw zdarzeń niepożądanych. Ostatnia wersja kryteriów CTCAE v 5.0, 

używana również w badaniu RELATIVITY-047, pochodzi z 2017 roku [87]. 

Do oceny jakości życia pacjentów z czerniakiem mogą być wykorzystywane różne kwestionariusze i 

narzędzia. W przypadku badania RELATIVITY-047 jakość życia oceniano z użyciem: 

 kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii nowotworów – czerniaka (FACT-M, ang. Functional 

Assessment of Cancer Therapy – Melanoma) – ocenia stan fizyczny, społeczny, emocjonalny i 

funkcjonalny; wyższy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta [88], 

 kwestionariusza oceny jakości życia 5D-3L (EQ-5D-3L, ang. Euro-Quality of Life Questionnaire 

5D-3L) – ocenia poruszanie się, samoobsługę, zwykłe czynności, ból/dyskomfort i 

niepokój/przygnębienie; wyższy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta [89]. 

OCENA WPŁYWU SUROGATÓW NA PUNKTY KOŃCOWE ISTOTNE DLA PACJENTA 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w ocenie badań klinicznych, szczególnie tych związanych z 

terapią nowotworów złośliwych, jest przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), definiowane jako 

czas od momentu randomizacji pacjenta lub rozpoczęcia leczenia do jego zgonu z jakiejkolwiek 

przyczyny. OS posiada wiele zalet, cechuje się wysoką istotnością kliniczną, obiektywnością oraz 

prostotą pomiaru. Jednakże ma również znaczące ograniczenia, ponieważ w badaniach klinicznych 

generuje potrzebę odpowiednio długiego okresu obserwacji oraz konieczność włączenia dużej liczby 

pacjentów do badania. Poza tym na OS mają wpływ kolejno stosowane linie terapii, jak również zmiana 

terapii w trakcie badania, jeżeli nastąpi progresja (procedura cross-over). W związku z powyższym 

istnieje potrzeba znalezienia zastępczych punktów końcowych (surogatów), które wykazywałyby silną 

korelację z OS oraz dawały możliwość uzyskania wyników w krótszym czasie obserwacji [90]. 

W ocenie badań nad czerniakiem zastępczymi punktami końcowymi może być przeżycie wolne od 

progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival, czyli czas od randomizacji do wystąpienia 

nawrotu choroby z jakiejkolwiek przyczyny), ogólna odpowiedź na leczenie (ORR, ang. overall response 

rate, czyli odsetek pacjentów u których wystąpiła całkowita lub częściowa odpowiedź na leczenie) czy 

kontrola choroby (DCR, ang. disease controle rate, czyli odsetek pacjentów u których wystąpiła 

całkowita odpowiedź na leczenie, częściowa odpowiedź na leczenie lub stabilizacja choroby). 

W związku z powyższym poszukiwano opracowań oceniających korelację pomiędzy OS a zastępczymi 

punktami końcowymi w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Zależność pomiędzy OS a ORR, DCR, 

PFS w badaniach dotyczących immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 u pacjentów z zaawansowanym 
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CEL TERAPII I OGÓLNE ZASADY POSTĘPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO 

Celem leczenia czerniaka jest, o ile to możliwe, uwolnienie pacjenta od choroby lub zapobieganie jej 

nawrotowi oraz przedłużenie przeżycia i poprawa jego jakości. U pacjentów, u których całkowite 

wyleczenie nie jest możliwe, celem postępowania terapeutycznego jest wydłużenie przeżycia oraz 

poprawa jego jakości, a także łagodzenie objawów choroby [7, 11, 12]. 

Standardową opcją terapeutyczną dla pacjentów z operacyjnym czerniakiem w stopniu I-III jest 

doszczętne wycięcie blizny po wykonanej biopsji wycinającej zmiany pierwotnej z odpowiednimi 

marginesami. W przypadku obecności przerzutów czerniaka w węzłach chłonnych zalecana jest 

limfadenektomia, czyli ich usunięcie. Systemowe leczenie uzupełniające z wykorzystaniem 

immunoterapii anty-PD-1 lub terapii celowanej (przy obecnej mutacji BRAF) jest wskazane u wszystkich 

chorych po wycięciu przerzutów w stopniu III lub po resekcji zmian w stopniu IV [7, 11, 12]. 

PIERWSZA LINIA LECZENIA SYSTEMOWEGO ZAAWANSOWANEGO, NIEOPERACYJNEGO (III) 

LUB PRZERZUTOWEGO (IV) CZERNIAKA 

Wybór schematu systemowego leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego (III) lub przerzutowego 

(IV) czerniaka, powinien być dokonywany w porozumieniu z pacjentem oraz w oparciu o informacje 

dotyczące: 

 obecności chorób współistniejących i stanu sprawności, 

 ryzyka toksyczności leczenia oraz potencjalnej tolerancji, 

 obecności objawowych przerzutów do mózgu, 

 biologii nowotworu (np. duże obciążenie chorobą, szybka progresja, poziom dehydrogenazy 

mleczanowej) [13]. 

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że podstawę leczenia zaawansowanego 

czerniaka stanowi immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu, pembrolizumabu lub skojarzenia 

niwolumabu z ipilimumabem [7, 11, 12, 93–97]. Należy jednak zaznaczyć, że pomimo potencjalnej 

poprawy skuteczności leczenia, stosowanie ipilimumabu może wiązać się ze zwiększonym ryzykiem 

wystąpienia działań niepożądanych w stopniu nasilenia 3–4. wg powszechnych kryteriów terminologii 

dla zdarzeń niepożądanych (CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) [7]. W 

związku z powyższym wytyczne brytyjskie (NICE) wskazują, że terapia skojarzona niwolumabu z 

ipilimumabem powinna być wdrożona u pacjentów, którzy są świadomi potencjalnej toksyczności oraz 

ją akceptują, a także nie są obciążeni chorobami współistniejącymi lub procesami 

autoimmunologicznymi, które zwiększałyby ryzyko zdarzeń niepożądanych. Wytyczne praktyki 

klinicznej nie preferują wyboru pembrolizumabu lub niwolumabu w monoterapii i terapie te traktowane 

są jako równorzędne [11, 13, 93–97]. 

W przypadku stwierdzenia obecności mutacji BRAFV600 rekomendowane jest włącznie terapii 

celowanej z zastosowaniem inhibitorów BRAF/MEK (dabrafenib + trametynib, 

enkorafenib + binimetynib, wemurafenib + kobimetynib). Zgodnie z europejskimi wytycznymi praktyki 
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klinicznej (ESMO), u pacjentów z potwierdzoną obecnością mutacji BRAF V600, u których 

immunoterapia uznana jest za bezpieczną, rekomendowane jest jej zastosowanie w pierwszej linii 

leczenia [7, 11–13, 93]. 

Nowa immunoterapia w formie preparatu złożonego tj. zawierająca niwolumab (przeciwciało 

anty-PD-1) oraz relatlimab (przeciwciało anty-LAG-3) została zarejestrowana stosunkowo niedawno, 

tj. we wrześniu 2022 roku przez EMA i w marcu 2022 roku przez FDA [81, 98]. Obecnie, nowa podwójna 

immunoterapia jest zalecana jako jeden ze schematów preferowanych przez amerykańskie wytyczne 

praktyki klinicznej (NCCN). W przeciwieństwie do wskazania rejestracyjnego EMA, rejestracja FDA nie 

ogranicza tej terapii do pacjentów z poziomem ekspresji PD-L1 <1%, dopuszczając ją niezależnie od 

poziomu ekspresji PD-L1, co odzwierciedlone zostało w wytycznych NCCN, zgodnie z którymi terapia 

złożona niwolumabu i relatlimabu stanowi preferowany schemat leczenia, podobnie jak monoterapia 

niwolumabem lub pembrolizumabem, a także terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem. 

Terapie te traktowane są równorzędnie i posiadają tą samą kategorię rekomendacji (kategoria 1) [11]. 

W związku z niedawną rejestracją leku (wrzesień 2020 roku), zidentyfikowane europejskie, brytyjskie i 

polskie wytyczne praktyki klinicznej nie uwzględniają w swoich zaleceniach tej terapii, jednak zostały 

one opublikowane przed rejestracją terapii w EMA [7, 12, 13].  

Ogólnie preferowanymi opcjami terapeutycznymi w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka 

są immunoterapie i terapie celowane, a chemioterapia jest wzmiankowana w wytycznych praktyki 

klinicznej wyłącznie w szczególnych przypadkach, gdy żadna z innych metod leczenia nie może być 

zastosowana u pacjenta (Rysunek 10, Tabela 14) [7, 11, 13, 94–97]. 

Żadne wytyczne praktyki klinicznej nie uzależniają decyzji terapeutycznych od poziomu ekspresji 

PD-L1, co prawdopodobnie związane jest z faktem, iż do tej pory analiza ekspresji PD-L1 nie miała 

istotnego wpływu na wybór terapii. Sytuacja ta może ulec zmianie wraz z pojawieniem się terapii 

złożonej z niwolumabu i relatlimabu, która zarejestrowana jest przez EMA wyłącznie w leczeniu 

pacjentów z poziomem ekspresji PD-L1 <1%. W wytycznych praktyki klinicznej PTOK, NCCN i ESMO 

wskazano na potrzebę dalszych badań nad oceną przydatności tego biomarkera [7, 11, 12]. 
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4. Finansowanie terapii 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Wśród zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej metod leczenia czerniaka refundowane w Polsce 

produkty lecznicze obejmują immunoterapię, terapię celowaną i chemioterapię (Tabela 15) [14].  

Od 2021 roku osoby z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III stopień) lub przerzutowym (IV stopień) 

czerniakiem obowiązuje ujednolicony program lekowy B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub 

błon śluzowych (ICD-10: C43)” (Tabela 16), stanowiący połączenie funkcjonujących wcześniej trzech 

niezależnych programów lekowych [14, 99]. W ramach programu lekowego B.59 „Leczenie chorych na 

czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: C43)” refundowane są następujące terapie:  

 w leczeniu uzupełniającym: 

o niwolumab w monoterapii,  

o pembrolizumab w monoterapii, 

o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem – u chorych z obecną mutacją BRAF V600, 

 w 1. linii leczenia: 

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, 

 od 1. linii leczenia: 

o niwolumab w monoterapii, 

o pembrolizumab w monoterapii, 

o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem lub 

enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem – u chorych z obecną mutacją BRAF V600 (Tabela 

16) [14]. 

Dla pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III stopień) lub przerzutowym (IV stopień) 

czerniakiem w 1. linii leczenia finansowane ze środków publicznych w ramach programu 

lekowego B.59 są poniższe terapie: 

 niwolumab w monoterapii, pembrolizumab w monoterapii, 

 niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, 

 dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem 

lub enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem – wyłącznie u chorych z obecną mutacją 

BRAF V600 [14]. 

Ponadto spośród zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej chemioterapii, w leczeniu pacjentów z 

czerniakiem skóry refundowana jest dakarbazyna, jednak zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej 

rekomendowana jest ona wyłącznie w szczególnych przypadkach, gdy żadna z innych metod leczenia 

nie może być zastosowana u pacjenta [7, 11, 13, 14, 94–97]. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w 

wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry 

lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), spełniający 

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

Populacja będąca przedmiotem wniosku o refundację w Polsce jest zgodna ze wskazaniem 

rejestracyjnym w Unii Europejskiej [31]. Pacjentów z czerniakiem w stadium zaawansowanym 

charakteryzuje niekorzystne rokowanie, a dostępne opcje terapeutyczne wśród chorych z ekspresją PD-

L1 <1% cechują się niewystarczającą skutecznością lub wysoką toksycznością, dlatego w tej grupie 

istnieje wysoka niezaspokojona potrzeba zdrowotna (Rozdz. 1.2). 

6.2. Interwencja 

 Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [31]. 

6.3. Komparator 

 Niwolumab w monoterapii, 

 Pembrolizumab w monoterapii, 

 Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim interwencje 

stanowiące istniejącą (aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób postępowania, który prawdopodobnie 

zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia czerniaka stosuje się immunoterapię 

pembrolizumabem w monoterapii lub niwolumabem w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem 

[7, 11–13, 94–97]. Z kolei u chorych z obecną mutacją BRAF V600 można zastosować również terapię 

celowaną inhibitorami BRAF/MEK (wemurafenib i kobimetynib, dabrafenib i trametynib, enkorafenib i 

binimetynib). Wszystkie powyższe opcje terapeutyczne są refundowane w warunkach polskich w 1. linii 

leczenia zaawansowanego czerniaka, w ramach programu lekowego B.59 [14]. 
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Aktualna praktyka leczenia czerniaka jest już wysoce ukształtowana, wskazując na częstsze 

rozpoczynanie leczenia od immunoterapii również u pacjentów z mutacją BRAF V600, gdyż ścieżka 

terapeutyczna zakładająca stosowanie immunoterapii w 1. linii oraz ewentualnie inhibitorów BRAF/MEK 

w 2. linii zapewnia lepsze skumulowane efekty niż sekwencja alternatywna, polegająca na 

rozpoczynaniu terapii systemowej od leczenia celowanego (inhibitory BRAF/MEK). Zostało to 

potwierdzone zarówno w badaniach obserwacyjnych, jak również w specjalnie zaprojektowanym 

badaniu z randomizacją [108–112].          

                 

              

             

             

            

            

           

  

Aktualnie opcją najskuteczniejszą w systemowym leczeniu czerniaka jest immunoterapia złożona z 

niwolumabu i ipilimumabu, przy czym jest ona obarczona sporą toksycznością, a więc nie wszyscy 

pacjenci kwalifikują się do tej formy terapii. Tym niemniej wydaje się, że ze względu na największe 

spodziewane korzyści kliniczne będzie to nadal opcja preferowana, u chorych w dobrym stanie ogólnym, 

którzy akceptują jej toksyczność, dlatego można przyjąć, że w niewielkim stopniu będzie ona 

zastępowana przez schemat złożony z niwolumabu oraz relatlimabu.  

Wobec powyższego głównymi opcjami, które najprawdopodobniej będą zastępowane przez relatlimab 

i niwolumab, jest monoimmunoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem, gdyż są to opcje o niższej 

skuteczności i cechujące się tylko nieznacznie korzystniejszym profilem bezpieczeństwa od terapii 

złożonej z niwolumabu i relatlimabu.          

            

     

Komparatorem dla ocenianej interwencji jest zatem immunoterapia: niwolumab w monoterapii lub w 

skojarzeniu z ipilimumabem oraz pembrolizumab w monoterapii. 
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6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite (OS), 

 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

 uzyskanie odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

6.5. Metodyka 

 Badania kliniczne z randomizacją, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji oraz 

komparatorów 

Komparatorami dla niwolumabu i relatlimabu są: 

 Niwolumab w monoterapii, 

 Pembrolizumab w monoterapii, 

 Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. 

7.1. Niwolumab i relatlimab (preparat złożony) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne, kod ATC: L01XY03 [31]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA: 

Opdualag® jest produktem złożonym (ang. fixed-dose combination, FDC), składającym się z 

niwolumabu, inhibitora programowanej śmierci-1 (anty-PD-1) i relatlimabu, inhibitora genu aktywacji 

limfocytów-3 (anty-LAG-3) [31]. 

Wiązanie ligandów PD-1, PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdującym się na limfocytach T, hamuje 

proliferację limfocytów T i produkcję cytokin. W niektórych nowotworach dochodzi do zwiększenia 

stężenia ligandów PD-1, a sygnalizacja za pośrednictwem tego szlaku może przyczynić się do 

zahamowania aktywnego nadzoru immunologicznego limfocytów T nad nowotworami. Niwolumab jest 

ludzkim przeciwciałem monoklonalnym IgG4, które wiąże się z receptorem PD-1, blokuje interakcje z 

jego ligandami PD-L1 i PD-L2 oraz zmniejsza hamowanie odpowiedzi immunologicznej, w tym 

odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej, za pośrednictwem szlaku PD-1. W mysich 

syngenicznych modelach nowotworów zablokowanie aktywności receptora PD-1 powodowało 

zmniejszenie wzrostu guza [31]. 

Relatlimab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym IgG4, które wiąże się z receptorem LAG-3, 

blokuje jego interakcję z ligandami, w tym z MHC II, i zmniejsza hamowanie odpowiedzi 

immunologicznej za pośrednictwem szlaku LAG-3. Antagonizm tego szlaku sprzyja proliferacji 

limfocytów T i wydzielaniu cytokin [31]. 

Skojarzenie niwolumabu (anty-PD-1) i relatlimabu (anty-LAG-3) powoduje zwiększoną aktywację 

limfocytów T w porównaniu z aktywnością każdego z tych przeciwciał osobno. W mysich syngenicznych 
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modelach nowotworów blokada LAG-3 potęguje przeciwnowotworowe działanie blokady PD-1, hamując 

wzrost guza i sprzyjając jego regresji [31]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy) [31]. 

Przezroczysty do opalizującego, bezbarwny do lekko żółtego płyn, zasadniczo pozbawiony cząstek 

stałych [31]. 

Roztwór ma pH około 5,8 i osmolalność około 310 mOsm/kg [31]. 

Każdy ml koncentratu do sporządzenia roztworu do infuzji zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg relatlimabu 

[31]. 

Jedna fiolka 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu [31]. 

Niwolumab i relatlimab są ludzkimi przeciwciałami monoklonalnymi z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), 

wytwarzanymi w komórkach jajnika chomika chińskiego za pomocą technologii rekombinacji DNA [31]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: 

Opdualag® jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub 

przerzutowego) czerniaka u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z ekspresją PD-L1 na 

komórkach guza < 1% [31]. 

PRZECIWWSKAZANIA: 

Nadwrażliwość na substancje czynne lub którąkolwiek substancję pomocniczą [31]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: 

Terapię powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze, doświadczeni w leczeniu nowotworów [31]. 

Badanie ekspresji PD-L1 

Do leczenia produktem Opdualag® należy kwalifikować pacjentów na podstawie ekspresji PD-L1 w 

tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem [31]. 

Dawkowanie 

Zalecana dawka dla dorosłych oraz młodzieży w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg niwolumabu i 

160 mg relatlimabu co 4 tygodnie, podawane we wlewie dożylnym w czasie 30 minut. Dawkę tę ustalono 

dla młodzieży o masie ciała co najmniej 30 kg [31]. 
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STATUS REJESTRACYJNY: 

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb 

Pharma EEIG) otrzymał w dniu 15 września 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne 

na terenie Unii Europejskiej [31]. 

STATUS REFUNDACYJNY: 

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®) nie jest obecnie finansowany w Polsce ze 

środków publicznych [14]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE: 

 Wytwórcą preparatu Opdualag® jest Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG [31]. 

7.2. Niwolumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty leków z przeciwciałami, inhibitory 

PD-1/PDL-1 (Białko programowanej śmierci 1/ligand śmierci 1), kod ATC: L01FF01 [10]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA: 

Niwolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), 

które wiąże się z receptorem zaprogramowanej śmierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziaływanie z PD-L1 

i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywności limfocytów T i wykazano, że uczestniczy 

w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytów T. Przyłączenie się do receptora PD-1 

ligandów PD-L1 i PD-L2, które są obecne na komórkach prezentujących przeciwciała i mogą ulegać 

ekspresji w komórkach nowotworów lub w innych komórkach występujących w mikrośrodowisku guza, 

powoduje zahamowanie proliferacji limfocytów T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedź 

limfocytów T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przyłączania się ligandów 

PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywności 

receptora PD-1 powodowało zmniejszenie wzrostu guza [10]. 

Skojarzone działanie hamujące niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszą 

odpowiedź przeciwnowotworową w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach 

nowotworów podwójna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowała synergistycznym działaniem 

przeciwnowotworowym [10]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy) [10]. 

Przezroczysty do opalizującego, bezbarwny do jasnożółtego płyn, który może zawierać nieliczne jasne 

cząstki. Roztwór ma pH około 6,0 i osmolalność około 340 mOsm/kg [10]. 

Każdy ml koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu: 

 jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu, 

 jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu, 

 jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu, 

 jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu [10]. 

Niwolumab jest wytwarzany przez komórki jajnika chomika chińskiego z wykorzystaniem technologii 

rekombinacji DNA [10]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: 

Czerniak 

Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego 

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosłych. 

W porównaniu do niwolumabu w monoterapii dłuższy czas przeżycia bez progresji choroby (PFS) i 

przeżycia całkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem został stwierdzony tylko u 

pacjentów z małą ekspresją PD-L1 na komórkach guza [10]. 

Leczenie uzupełniające czerniaka 

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupełniającego czerniaka z zajęciem węzłów 

chłonnych lub z przerzutami, u dorosłych po całkowitej resekcji [10]. 

Pozostałe wskazania dla stosowania niwolumabu obejmują leczenie niedrobnokomórkowego raka 

płuca, złośliwego międzybłoniaka opłucnej, raka nerkowokomórkowego, klasycznego chłoniaka 

Hodgkina, płaskonabłonkowego raka głowy i szyi, raka urotelialnego (w tym leczenie uzupełniające), 

raka jelita grubego (w tym odbytnicy), płaskonabłonkowego raka przełyku, uzupełniające raka przełyku 

lub połączenia żołądkowo-przełykowego, gruczolaka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego 

(szczegóły dostępne w ChPL) [10]. 

PRZECIWWSKAZANIA: 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą [10]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: 

Terapię niwolumabem powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze, doświadczeni w leczeniu 

nowotworów [10]. 

Ocena ekspresji PD-L1 

Jeżeli jest to określone we wskazaniu do stosowania, kwalifikację pacjenta do leczenia produktem 

Opdivo® na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, należy potwierdzić zwalidowanym 

testem [10]. 

Dawkowanie w monoterapii 

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi, w zależności od wskazania, albo 240 mg 

niwolumabu podawanego co 2 tygodnie w ciągu 30 minut albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4 

tygodnie w ciągu 60 minut [10]. 

Jeśli u pacjenta z czerniakiem jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 240 mg podawanych co 

2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co 4 tygodnie, pierwszą dawkę 480 mg należy podać dwa 

tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg. Odwrotnie, jeśli u pacjenta jest konieczna zmiana 

schematu dawkowania z 480 mg podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 

tygodnie, pierwszą dawkę 240 mg należy podać cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg 

[10]. 

Dawkowanie w skojarzeniu z ipilimumabem 

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. 

podawanymi dożylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Następnie, w drugiej fazie 

leczenia, stosuje się monoterapię niwolumabem podawanym dożylnie albo w dawce 240 mg co 

2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszą dawkę niwolumabu 

należy podać: 

 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jeśli 

podaje się dawkę 240 mg co 2 tygodnie; lub 

 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jeśli 

podaje się dawkę 480 mg co 4 tygodnie [10]. 

Czas trwania leczenia 

Leczenie produktem Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi produktami 

leczniczymi należy kontynuować tak długo, dopóki obserwuje się korzyści kliniczne lub dopóki leczenie 

jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jeśli jest to określone dla 

wskazania). Nie zaleca się zwiększania ani zmniejszania dawki produktu Opdivo® stosowanego w 
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monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zależności od indywidualnego 

bezpieczeństwa i tolerancji może być konieczne opóźnienie podania leku lub przerwanie leczenia [10]. 

Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczególnych populacjach dostępne jest w ChPL [10]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dożylnego. Należy go podawać we 

wlewie dożylnym w czasie 30 lub 60 minut w zależności od dawki. Wlew należy podawać w linii infuzyjnej 

przez sterylny, niepirogenny filtr o małym stopniu wiązania białka, o średnicy porów 0,2-1,2 μm. Nie 

można podawać produktu leczniczego Opdivo® w szybkim wstrzyknięciu dożylnym ani w bolusie. 

Całkowitą wymaganą dawkę produktu leczniczego Opdivo® można podać bezpośrednio w postaci 

roztworu 10 mg/ml lub roztwór ten można rozcieńczyć roztworem chlorku sodu do wstrzykiwań o 

stężeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwań o stężeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 

6.6) [10]. 

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapią, produkt Opdivo® należy 

podawać jako pierwszy, ipilimumab (jeśli dotyczy) należy podawać po nim, a następnie chemioterapię 

tego samego dnia. Do każdego wlewu należy stosować osobne worki infuzyjne i filtry [10]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem 

produktu leczniczego Opdivo® w monoterapii (Tabela 23) oraz w skojarzeniu z ipilimumabem (z 

chemioterapią lub bez chemioterapii, Tabela 24 [10]. 
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STATUS REJESTRACYJNY: 

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) 

otrzymał w dniu 19 czerwca 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii 

Europejskiej, które zostało przedłużone 23 kwietnia 2020 roku [10]. 

STATUS REFUNDACYJNY: 

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest obecnie finansowany ze środków publicznych w ramach 

programów lekowych: 

 B.4 „Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”, 

 B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)”, 

 B.10 „Leczenie pacjentów z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, 

 B.52 „Leczenie płaskonabłonkowego raka narządów głowy i szyi”, 

 B.58 „Leczenie chorych na zaawansowanego raka przełyku i żołądka (ICD-10: C15-C16)”, 

 B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: C43)”, 

 B.77 „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” [14]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE: 

 Wytwórcą preparatu Opdivo® jest Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath 

Biologics, Bristol-Myers Squibb S.R.L. [101]. 

7.3. Ipilimumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugatyleków z przeciwciałami, inne 

przeciwciała monoklonalne i koniugaty leków z przeciwciałami, kod ATC: L01FX04 [9]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA: 

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytów T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywności 

limfocytów T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, który blokuje 

hamujące sygnały dla limfocytów T, indukowane drogą CTLA-4, zwiększając liczbę aktywowanych 

limfocytów T efektorowych, które mobilizują limfocyty T do bezpośredniego ataku immunologicznego 

przeciwko komórkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 może również zmniejszać czynność regulacyjną 

limfocytów T, która może brać udział w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab 

może selektywnie zmniejszać liczbę limfocytów T regulatorowych w guzie, prowadząc do zwiększenia 

proporcji limfocytów T efektorowych do limfocytów T regulatorowych wewnątrz guza, co powoduje 

śmierć komórek nowotworowych [9]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (jałowy koncentrat) [9]. 

Przezroczysty do lekko opalizującego, bezbarwny do bladożółtego płyn, który może zawierać niewielkie 

(nieliczne) cząstki stałe, o pH 7,0 i osmolarności 260-300 mOsm/kg [9]. 

Każdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu: 

 jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu, 

 jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu [9]. 

Ipilimumab jest całkowicie ludzkim przeciwciałem monoklonalnym anty-CTLA-4 (IgG1κ) wytwarzanym 

przez komórki jajnika chomika chińskiego w technologii rekombinacji DNA [9]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: 

Ipilimumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub 

z przerzutami) u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i powyżej [9]. 

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka 

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosłych [9]. 

Pozostałe wskazania dla stosowania niwolumabu obejmują raka nerkowokomórkowego, 

niedrobnokomórkowego raka płuca, złośliwego międzybłoniaka opłucnej, raka jelita grubego w tym 

odbytnicy i płaskonabłonkowego raka przełyku (szczegóły dostępne w ChPL) [9]. 

PRZECIWWSKAZANIA: 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [9]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: 

Leczenie powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze specjaliści, doświadczeni w leczeniu nowotworów 

[9]. 

Ocena ekspresji PD-L1 

Jeżeli jest to określone we wskazaniu do stosowania, kwalifikację pacjenta do leczenia produktem 

Yervoy® na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, należy potwierdzić zwalidowanym 

testem [9]. 

Dawkowanie w monoterapii 

Zalecany schemat indukcji produktem Yervoy® to dawka 3 mg/kg mc. podawana dożylnie w ciągu 

30 minut co 3 tygodnie, ogółem podaje się 4 dawki. Pacjentom należy podać cały kurs indukcji (4 dawki), 
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jeśli tolerują leczenie, niezależnie od pojawiania się nowych zmian lub powiększenia zmian już 

istniejących. Ocenę odpowiedzi ze strony guza należy przeprowadzić dopiero po zakończeniu terapii 

indukcyjnej [9]. 

Dawkowanie w skojarzeniu z niwolumabem 

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. 

podawanymi dożylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Następnie, w drugiej fazie 

leczenia, stosuje się monoterapię niwolumabem podawanym dożylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie 

albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszą dawkę niwolumabu należy podać: 

 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jeśli 

podaje się dawkę 240 mg co 2 tygodnie; lub 

 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jeśli 

podaje się dawkę 480 mg co 4 tygodnie [9]. 

Czas trwania leczenia 

Leczenie produktem Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem należy kontynuować tak długo, dopóki 

obserwuje się korzyści kliniczne lub dopóki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego 

czasu trwania leczenia, jeśli jest to określone dla wskazania). Nie zaleca się zwiększania ani 

zmniejszania dawki produktu leczniczego. W zależności od indywidualnego bezpieczeństwa i tolerancji 

może być konieczne opóźnienie podania leku lub przerwanie leczenia [9]. 

Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczególnych populacjach dostępne jest w ChPL [9]. 

Sposób podawania 

Yervoy® jest podawany dożylnie. Należy go podawać we wlewie dożylnym w czasie 30 minut. Yervoy® 

można podawać dożylnie bez rozcieńczania lub po rozcieńczeniu roztworem chlorku sodu do 

wstrzykiwań o stężeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwań o stężeniu 50 mg/ml (5%) 

do stężenia od 1 do 4 mg/ml. Produktu Yervoy®nie wolno podawać w szybkim wstrzyknięciu dożylnym 

lub w bolusie. W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i 

chemioterapią, niwolumab należy podawać jako pierwszy, produkt Yervoy® należy podawać po nim, a 

następnie chemioterapię (jeśli dotyczy) tego samego dnia. Do każdego wlewu należy stosować osobne 

worki infuzyjne i filtry [9]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem 

produktu leczniczego Yervoy® w monoterapii (Tabela 25). Bardzo częste i częste zdarzenia 

niepożądane związane ze stosowaniem produktu leczniczego Yervoy® w skojarzeniu z ipilimumabem 

(z chemioterapią lub bez chemioterapii) przedstawiono w rozdziale poświęconym niwolumabowi 

(Rozdz. 7.2, Tabela 24) [9]. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA: 

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z 

receptorem programowanej śmie rci komórki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcję z ligandami PD-L1 i PD-

L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywności limfocytów T i wykazano, że jest 

zaangażowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytów T. Produkt leczniczy 

Keytruda® wzmacnia odpowiedź limfocytów T, w tym odpowiedź przeciwnowotworową, poprzez 

zahamowanie wiązania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, które ulegają ekspresji na komórkach prezentujących 

antygen i mogą ulegać ekspresji na komórkach nowotworowych oraz innych komórkach w 

mikrośrodowisku guza [82]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji [82]. 

Przezroczysty do lekko opalizującego, bezbarwny do bladożółtego roztwór o pH 5,2 – 5,8 [82]. 

Każdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu [82]. 

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi 

programowanej śmierci komórki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze 

stabilizującą modyfikacją sekwencji regionu Fc) wytwarzane metodą rekombinacji DNA w komórkach 

jajnika chomika chińskiego [82]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: 

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w 

wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem [82]. 

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osób dorosłych 

i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub III, po całkowitej 

resekcji [82]. 

Pozostałe wskazania dla stosowania pembrolizumabu obejmują niedrobnokomórkowego raka płuca, 

klasycznego chłoniaka Hodgkina, raka urotelialnego, raka płaskonabłonkowego głowy i szyi, raka 

nerkowokomórkowego, nowotworów z niestabilnością mikrosatelitarną wysokiego stopnia lub z 

zaburzeniami mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania, raka przełyku, potrójnie 

ujemnego raka piersi, raka endometrium, raka szyjki macicy (szczegóły dostępne w ChPL) [82]. 

PRZECIWWSKAZANIA: 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [82]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: 

Leczenie powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze specjaliści, doświadczeni w leczeniu nowotworów 

[82]. 

Ocena ekspresji PD-L1 

Jeżeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybór pacjenta do leczenia produktem leczniczym 

Keytruda® na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, należy potwierdzić 

zwalidowanym testem [82]. 

Dawkowanie 

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda®u osób dorosłych to zarówno 200 mg co 3 tygodnie lub 

400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dożylnym trwającym 30 minut [82]. 

Czas trwania leczenia 

Pacjentom powinno się podawać produkt leczniczy Keytruda®do momentu stwierdzenia progresji 

choroby lub wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności (oraz do 

maksymalnego czasu trwania leczenia, jeśli określono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje 

nietypowe (tzn. początkowe przemijające zwiększenie rozmiaru guza lub pojawienie się nowych małych 

zmian w ciągu pierwszych kilku miesięcy z następującą redukcją wielkości guza). Zaleca się, aby stabilni 

klinicznie pacjenci z cechami początkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu 

potwierdzenia progresji [82]. 

Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczególnych populacjach dostępne jest w ChPL [82]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dożylnym. Musi być podawany w infuzji przez 30 

minut. Produktu leczniczego Keytruda® nie wolno podawać we wstrzyknięciu dożylnym lub w bolusie. 

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapią podawaną 

dożylnie, produkt leczniczy Keytruda® należy podawać jako pierwszy [82]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem 

produktu leczniczego Keytruda® w monoterapii (Tabela 25) [82]. 
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