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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

bd Brak danych 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DMFS Przeżycie wolne od przerzutów odległych 
(Distant metastasis-free survival) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat) 

MD Różnica średnich 
(Mean difference) 

MHRA Brytyjska Agencja ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Analysis) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

NIV Niwolumab 
(Nivolumab) 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
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(Number Needed To Treat) 

NR Nie osiągnięto 
(Not reached) 

OBS Obserwacja pacjenta 

PD-L1 Ligand receptora programowanej śmierci komórki 1 
(Programmed death-ligand 1) 

PFS2 Przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby 
(Progression-free survival 2) 

PLC Placebo 

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RECIST Kryteria odpowiedzi oceny na leczenia anty-nowotworowe 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 

RFS Przeżycie wolne od nawrotu choroby 
(Recurrence-free survival) 

RR Ryzyko względne  
(relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SE Błąd standardowy 
(Standard error) 

TRAE Zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(Treatment-related adverse events) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 
 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) 

stosowanego w leczeniu adiuwantowym u dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon 

śluzowych w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji, spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu 

lekowego. 

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

Przeprowadzono trzy odrębne przeszukania źródeł informacji medycznej: pierwsze ukierunkowane na identyfikację 

badań randomizowanych umożliwiających porównanie interwencji z komparatorem, drugie na identyfikację badań 

efektywności rzeczywistej oraz trzecie na identyfikację przeglądów systematycznych. 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane badanie 

III fazy (CheckMate 76K) porównujące skuteczność i bezpieczeństwo niwolumabu (NIV) z obserwacją pacjenta 

(grupa otrzymująca placebo w badaniu, OBS/PLC). Nie odnaleziono żadnego badania efektywności rzeczywistej 

ani przeglądu systematycznego obejmującego ocenę stosowania NIV w analizowanej populacji chorych. 

 Charakterystyka badania klinicznego 

Badanie CheckMate 76K stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie zaślepioną próbę kliniczną 

III fazy, której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa NIV z OBS/PLC stosowanych w terapii 

adiuwantowej u pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po całkowitej resekcji. Kryteria 

włączenia do badania spełniło 790 pacjentów przydzielonych do dwóch grup w stosunku 2:1, tj. 526 pacjentów do 

ramienia NIV oraz 264 pacjentów do ramienia OBS/PLC. 

W ramach badania pacjenci w grupie badanej otrzymali NIV w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji dożylnej trwającej 

30 min. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali placebo w identycznej formie i drodze podania. Leczenie 

kontynuowano do wystąpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczności, przerwania terapii z 

innego powodu lub do maksimum 12 mies. od przyjęcia pierwszej dawki leku. Po zakończeniu udziału w 

randomizowanej części badania pacjenci, u których wystąpił pierwszy nawrót choroby mogli wziąć udział w otwartej 

części badania, w której wszyscy otrzymywali NIV. Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu było 

przeżycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival). Badanie pozostaje w toku, dotychczas 

opublikowano 2 analizy pośrednie, dla których minimalny czas trwania okresu obserwacji wynosił 7,8 mies. 

(mediana 15,8 mies.) oraz 15,6 mies. (mediana około 24 mies.). 
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 Wyniki analizy skuteczności 

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV wiązało się z istotną statystycznie przewagą nad OBS/PLC w odniesieniu do: 

 47-procentowego zmniejszenia ryzyka wystąpienia nawrotu choroby (HR = 0,53 [0,40; 0,71]), 

 38-procentowego zmniejszenia ryzyka wystąpienia przerzutów odległych (HR = 0,62 [0,43; 0,89]). 

Przy około 24-miesięcznej medianie okresu obserwacji mediana przeżycia wolnego od nawrotu choroby nie została 

osiągnięta w ramieniu NIV, natomiast w grupie kontrolnej wynosiła około 36 mies. 

W grupie NIV w porównaniu z grupą OBS/PLC odsetek pacjentów doświadczających: 

 nawrotu choroby (obejmującego nawroty lokalne lub regionalne, odległe przerzuty lub przerzuty in-transit, 

pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) był dwukrotnie mniejszy (13% vs 26%), 

 przerzutów odległych był ponad dwukrotnie mniejszy (5% vs 12%). 

Leczenie w ramach dalszego przebiegu choroby otrzymało 15% pacjentów z grupy NIV i 29% z grupy kontrolnej. 

Mediana przeżycia wolnego od kolejnej progresji choroby nie została osiągnięta w żadnej z analizowanych grup 

(Tabela 15), a wynik dotyczący 37-procentowego zmniejszenia ryzyka wystąpienia kolejnej progresji choroby 

(PFS2) dla porównania NIV z obserwacją pacjenta jest na granicy istotności statystycznej (HR = 0,64 [95%CI: 0,40; 

1,01]). 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV w porównaniu z OBS/PLC wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem 

ryzyka wystąpienia m.i n. zdarzeń niepożądanych 3–4. stopnia (22% vs 12%, RR = 1,81 [1,26; 2,60], NNH = 10 [6; 

22]), zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem 3–4. stopnia (10% vs 2%, RR = 4,53 [1,98; 10,40], 

NNH = 12 [8; 20]), zdarzeń niepożądanych prowadzących do zaprzestania terapii 3–4. stopnia (7% vs 1%, RR = 

9,32 [2,26; 38,37], NNH = 15 [11; 25]), zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem prowadzących 

do zaprzestania terapii 3–4. stopnia (6% vs 1%, RR = 7,31 [1,76; 30,38], NNH = 20 [14; 39]), zdarzeń 

niepożądanych o podłożu immunologicznym 3–4. stopnia (8% vs 1%, RR = 6,89 [2,15; 22,03], NNH = 14 [10; 24]), 

ciężkich zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem 3–4. stopnia (4% vs 1%, RR = 5,79 [1,38; 

24,39], NNH = 27 [17; 62]). W grupie NIV w porównaniu z grupą istotnie statystycznie wyższe było ryzyko 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem: świądu, biegunki oraz nudności, 

niedoczynności oraz nadczynności tarczycy, bólu stawów, suchości w ustach, zwiększenia stężenia AST oraz 

reakcji związanych z infuzją. 

Zgodnie z oceną EMA, profil bezpieczeństwa obserwowany w badaniu CheckMate 76K nie różnił się od profilu 

poznanego we wcześniejszych badaniach i wskazaniach rejestracyjnych niwolumabu. 

 Wyniki analizy jakości życia 

Jakość życia pacjentów w badaniu analizowano w oparciu o kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-3L. W 

trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jakość życia pacjentów utrzymywała się na podobnym poziomie, 

zmiany w jej obrębie nie były duże i nie przekroczyły minimalnej istotnej różnicy w żadnym z wykorzystanych 

kwestionariuszy oraz ich poszczególnych podskalach. Pomiędzy grupami NIV oraz obserwacją pacjenta nie 

wykazano istotnych statystycznie różnic w średniej zmianie wyników ogólnej jakości życia ocenianej przy użyciu 

kwestionariusza EORTC QLQ C30  i przy użyciu wskaźnika użyteczności EQ 5D 3L. 
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 Wnioski końcowe 

Stosowanie NIV u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po całkowitej resekcji przyczynia się do wydłużenia 

przeżycia wolnego od nawrotu choroby oraz przeżycia wolnego od przerzutów odległych bez istotnego klinicznie 

pogorszenia jakości życia. W grupie leczonej NIV znamiennie częściej obserwowano zdarzenia niepożądane, 

zwłaszcza o podłożu immunologicznym, przy czym zgodnie z opinią EMA profil bezpieczeństwa obserwowany w 

badaniu CheckMate 76K nie różnił się od profilu poznanego we wcześniejszych badaniach i wskazaniach 

rejestracyjnych niwolumabu. Wysokie znaczenie terapeutyczne niwolumabu w omawianym wskazaniu 

potwierdzają również wyniki przeprowadzonej przez ESMO oceny korzyści klinicznej z wykorzystaniem oceny w 

skali ESMO-MCBS, w ramach w skali ESMO-MCBS uzyskał on maksymalną ocenę A (w trzystopniowej skali A–

C), co przemawia za wysoką zasadnością jego refundacji. 
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do/z przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz planowaną metodykę 

przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

Przeprowadzono przegląd elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych 

odpowiadających ocenianej interwencji i populacji, które następnie połączono operatorami logicznymi. 

W ramach przeglądu przeprowadzono trzy odrębne przeszukania ukierunkowane na odnalezienie 

randomizowanych badań klinicznych, badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów 

systematycznych z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających odpowiedniej metodyce badań, 

które następnie połączono operatorami logicznymi ze słowami kluczowymi dla interwencji i populacji. W 

ten sposób uzyskano trzy odrębne strategie wyszukiwania, które wykorzystano do przeszukania 

najważniejszych baz informacji medycznej. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych 

odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej 

czułości, obejmującą doniesienia raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno 

skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa.  

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło dwóch 

analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji 

właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii 

wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła 

jedna osoba ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów 

kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka 

( ). 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z : 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 Strony internetowe towarzystw naukowych, m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 
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o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych, 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w grudniu 2023 roku i zaktualizowano w 

kwietniu 2024 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych słów kluczowych wraz z wynikami 

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezależnego analityka 

). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.3) przez The Cochrane 

Collaboration [5]. Ocena Cochrane pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, 

wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, 

które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [6, 7] (Aneks A). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i 

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  
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 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa terapii 

oraz jakości życia pacjentów,  

 metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjściowa, metoda zaślepienia i 

randomizacji, ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wyników, utrata z badania). 

2.4. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(DS, AWi). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka (PN). 

W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównej1 do badania i dla 

tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnośnika do tekstu źródłowego. W 

uzasadnionych przypadkach ekstrahowano również dane z pozostałych publikacji do badania oraz 

raportów, i w takich przypadkach każdorazowo w tabelach umieszczano odnośnik do dokumentu 

źródłowego. 

2.5. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych 

(HR, hazard ratio). Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów 

badania, wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej 

przyjęto wartość 0,05 (p ≤ 0,05). Wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności 

[95%CI]. Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w 

postaci parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT 

(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, 

gdy kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. Wyniki dla punktów 

końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i błędu standardowego (SE, ang. standard error) 

oraz różnicy średnich (MD, ang. mean difference) wraz z przedziałem ufności [95%CI]. Przy 

opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 

1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji 

z programem STATA v. 10.0). 

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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4. Charakterystyka i ocena wiarygodności 

badania 

Badanie CheckMate 76K stanowiło wieloośrodkową, podwójnie zaślepioną, randomizowaną próbę 

kliniczną III fazy (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem badania było porównanie skuteczności i 

bezpieczeństwa NIV z pacjentami poddawanymi obserwacji (grupa kontrolna otrzymująca placebo) w 

terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po całkowitej 

resekcji. Badanie było przeprowadzone w wielu ośrodkach amerykańskich i europejskich, w tym 

w 3 ośrodkach w Polsce. 

Do badania włączono pacjentów z histologicznie potwierdzonym czerniakiem w stadium IIB lub IIC po 

całkowitej resekcji pierwotnego czerniaka z ujemnymi marginesami oraz ujemnym wynikiem biopsji 

węzła chłonnego wartowniczego. Leczenie operacyjne musiało być wykonane w ciągu 12 tygodni przed 

randomizacją. Z badania wykluczono pacjentów z czerniakiem gałki ocznej/błony naczyniowej oka lub 

z czerniakiem błon śluzowych, aktywną chorobą autoimmunologiczną, jakimkolwiek stanem 

wymagającym leczenia ogólnoustrojowego kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi. 

Pacjenci poza całkowitą resekcją nie byli poddani wcześniejszemu leczeniu z powodu czerniaka. 

Kryteria włączenia do badania spełniło 790 pacjentów, których przydzielono do grupy leczonej NIV 

(526 pacjentów) lub grupy OBS/PLC (264 pacjentów). W grupie leczonej NIV badany lek był podawany 

dożylnie w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji trwającej 30 min2. W grupie kontrolnej obejmującej 

obserwację pacjenta i brak aktywnego leczenia adiuwantowego, pacjentom podawano placebo w 

identycznej formie i drodze podania (grupa OBS/PLC). Leczenie kontynuowano przez 12 mies. lub do 

wystąpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczności, przerwania terapii z innego 

powodu.  

Po zakończeniu udziału w randomizowanej zaślepionej części badania CheckMate 76K pacjenci, u 

których wystąpił pierwszy nawrót choroby mogli wziąć udział w otwartej części badania, w której 

wszyscy otrzymywali NIV dożylnie w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji trwającej 30 min (Rysunek 4). W 

ramach otwartej części badania kwalifikowano pacjentów, u których nawrót choroby nastąpił w ciągu 

3 lat od zakończenia leczenia w ramach zaślepionej części badania. U pacjentów z grupy badanej 

 
2 Dawkowanie dla osób dorosłych oraz pacjentów w wieku co najmniej 12 lat o masie ciała ponad 40 kg. Zgodnie z protokołem 
badania, w przypadku pacjentów niepełnoletnich dawkowanie NIV wynosiło:  
- u pacjentów w wieku 12–17 lat oraz o masie ciała ≥40 kg: NIV 480 mg IV co 4 tyg., 
- u pacjentów w wieku 12–17 lat oraz o masie ciała <40 kg: NIV 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymalnej dawki 240 mg, 
- w ośrodkach, które nie preferują stałego dawkowania: 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymalnej dawki 240 mg u pacjentów o masie 
ciała <40 kg oraz 480 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg. 



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 21 

wymagano 6 mies. odstępu od przyjęcia ostatniej dawki NIV przyjmowanego w ramach zaślepionej 

części badania. Pacjenci z nawrotem choroby do stadium resekcyjnego mogli przyjmować NIV przez 

maksymalnie 12 mies., natomiast pacjenci z nawrotem choroby do stadium nieresekcyjnego lub 

przerzutowego mogli stosować NIV przez maksymalnie 24 mies. Zgodnie z raportem EMA, niwolumab 

w fazie otwartej otrzymało 30 pacjentów (28 z grupy kontrolnej i 2 z grupy badanej). Do momentu 

zamknięcia niniejszej analizy klinicznej nie opublikowano wyników dla pacjentów leczonych po nawrocie 

choroby. 

Rysunek 4.  
Schemat badania CheckMate 76K (opracowanie własne) 

 

 
 

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Mediana wieku pacjentów 

wynosiła 62 i 61 lat odpowiednio w grupach NIV i OBS/PLC, a kobiety stanowiły 39% chorych w obu 

grupach. Do badania włączano pacjentów ze stanem sprawności 0–1 w skali ECOG, przy czym u prawie 

wszystkich pacjentów stopień sprawności wynosił 0 (94% vs 93%). Około 60% pacjentów było w 

stadium czerniaka IIB, natomiast pozostałą grupę stanowili chorzy w stadium czerniaka IIC. U pacjentów 

występował czerniak o stopniu zaawansowania T3b (39%), T4a (22%) lub T4b (39%) wg klasyfikacji 

TNM. Połowa pacjentów charakteryzowała się obecnością guzkowego czerniaka (50%), a u pozostałych 

chorych występował czerniak szerzący się powierzchownie (30%), dystalnych części kończyn (akralny, 

6%), desmoplastyczny (4%), wywodzący się ze złośliwej plamy soczewicowatej (2%) lub inny/nieznany 

(9%).  

Aktualnie badanie jest w toku, a do tej pory przeprowadzono dwie analizy pośrednie, dla których okres 

obserwacji wynosił: 

 minimum 7,8 mies., a mediana wynosiła 15,8 mies. w grupie NIV i 15,9 w grupie kontrolnej (cut-

off: 28 czerwca 2022 roku), 

 minimum 15,6 mies., a mediana w badaniu wynosiła ok. 24 mies. (cut-off: 21 lutego 2023 roku). 
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Wykres 2.  
Analiza w warstwach dla przeżycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla porównania NIV vs OBS/PLC w leczeniu 
adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 

 
Źródło grafiki: raport EMA [15]. Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana około 24 mies. 

5.2. Przeżycie wolne od przerzutów odległych 

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia 

wolnego od wystąpienia przerzutów odległych w porównaniu z obserwacją (grupa kontrolna otrzymująca 

placebo). Leczenie NIV prowadziło do 38-procentowej redukcji ryzyka przerzutów odległych względem 

OBS/PLC. Estymowane odsetki pacjentów pozostających przy życiu bez przerzutów odległych po 2 























Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 37 

Wykres 5.  
Średnia zmiana wyników ogólnej jakości życia ocenianej przy użyciu wskaźnika użyteczności (ang. utility index) zgodnie 
z kwestionariuszem EQ-5D-3L względem wartości początkowej (baseline) dla porównania NIV vs OBS/PLC w leczeniu 
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i IIC 

 
Źródło grafiki: raport EMA [15]. Wąsami na wykresach oznaczono błąd standardowy (SE, ang. standard error). 
FU1 oznacza ocenę wykonaną po 30 dniach (+/- 7 dni) od przyjęcia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu). 
FU2 oznacza ocenę wykonaną po 100 dniach (+/- 7 dni) od przyjęcia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu). 
W raporcie EMA nie podano definicji ocen oznaczonych jako SFU1–4. 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

6.1. Alerty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania niwolumabu opublikowanych na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), w tym komunikatów i zaleceń Komitetu ds. oceny ryzyka 

w ramach nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

Na stronie URPL odnaleziono informacje o przyjętych przez PRAC zmianach w treści ChPL oraz ulotek 

produktu leczniczego zawierającego niwolumab. Modyfikacje dotyczyły możliwych zdarzeń 

niepożądanych, do których należały zespół uwalniania cytokin, limfohistiocytoza hemofagocytarna i 

pemfigoid. Dodano również informację o możliwym odrzuceniu przeszczepu narządów miąższowych 

podczas stosowania niwolumabu (Tabela 22). 

Na stronie EMA odnaleziono liczne komunikaty bezpieczeństwa dla niwolumabu, w tym zalecenia 

PRAC. Najczęściej pojawiające się sygnały dotyczyły toksycznej nekrolizy naskórka, gruźlicy, twardziny 

oraz zapalenia mózgu (Tabela 22). 

Na stronie FDA zidentyfikowano raportowane w latach 2017–2023  sygnały dotyczące pojawiających 

się podczas terapii niwolumabem zdarzeń niepożądanych: odwarstwienia siatkówki i utraty wzroku, 

rogowiaka kolczystokomórkowego, zespołu uwalniania cytokin i gruźlicy, zespołu rozpadu guza, 

martwiczego zapalenia powięzi, twardzinie i stwardniającym zapaleniu dróg żółciowych, odrzucenia 

przeszczepu narządu miąższowego oraz powikłań allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych 

komórek macierzystych. Ponadto odnaleziono cztery komunikaty bezpieczeństwa dotyczące zmian w 

ulotce produktu leczniczego (Tabela 22). 

Na stronie MHRA odnaleziono komunikaty bezpieczeństwa dotyczące niwolumabu informujące 

o zgłaszanych przypadkach ciężkich skórnych reakcji niepożądanych, zakażeń przewodu 

pokarmowego wywołanych wirusem cytomegalii (CMV) oraz o przypadkach odrzucania przeszczepów 

narządów miąższowych, w tym nerek i rogówki (Tabela 22). 
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7. Wnioski 

Wśród pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji ograniczona w czasie, 

maksymalnie 12-miesięczna terapia adiuwantowa NIV cechuje się wysoką skutecznością w porównaniu 

ze standardowym postępowaniem jakim jest obserwacja pacjenta. 

W analizie klinicznej przeprowadzonej na podstawie dużego randomizowanego, podwójnie 

zaślepionego badania CheckMate 76K wykazano, że NIV w porównaniu z obserwacją pacjenta (grupa 

placebo) istotnie statystycznie wydłużał przeżycie wolne od nawrotu choroby, a także przeżycie wolne 

od przerzutów odległych. Terapia NIV w porównaniu z grupą kontrolą  wiązała się z istotną statystycznie, 

47-procentową redukcją ryzyka wystąpienia nawrotu choroby oraz 38-procentową redukcją ryzyka 

wystąpienia przerzutów odległych. Estymowane odsetki pacjentów pozostających przy życiu bez 

nawrotu choroby, a także odsetki pacjentów pozostających przy życiu bez przerzutów odległych po 

3 latach od rozpoczęcia terapii adiuwantowej były o 11% wyższe wśród osób leczonych NIV w 

porównaniu z grupą kontrolną.  

Zgodnie z opinią EMA, profil bezpieczeństwa obserwowany w badaniu CheckMate 76K nie różnił się od 

profilu poznanego we wcześniejszych badaniach i wskazaniach rejestracyjnych niwolumabu. Leczenie 

z zastosowaniem NIV w porównaniu z obserwacją pacjenta zwiększało ryzyko występowania zdarzeń 

niepożądanych, zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem oraz ciężkich zdarzeń 

niepożądanych uznanych za związane z leczeniem, w tym zdarzeń 3–4. stopnia. W grupie pacjentów 

leczonych NIV w porównaniu z grupą kontrolną wyższe było również ryzyko występowania zdarzeń 

niepożądanych prowadzących do zaprzestania terapii oraz zdarzeń niepożądanych uznanych za 

związane z leczeniem prowadzących do zaprzestania terapii. Terapia NIV jest terapią immunologiczną, 

cechującą się specyficznym profilem bezpieczeństwa, dlatego u pacjentów leczonych tą terapią częściej 

niż w grupie kontrolnej występowały zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym, takie jak 

biegunka, wysypka, niedoczynność oraz nadczynność tarczycy. 

W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jakość życia pacjentów utrzymywała się na 

podobnym poziomie, zmiany w jej obrębie nie były duże i nie przekroczyły minimalnej istotnej różnicy w 

żadnym z wykorzystanych kwestionariuszy oraz ich poszczególnych podskalach. Pomimo 

zwiększonego ryzyka występowania zdarzeń niepożądanych wśród pacjentów leczonych aktywnie w 

porównaniu z grupą kontrolą nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zmianie jakości życia 

względem wartości początkowych. Co więcej, zarówno w grupie leczonej NIV, jak i grupie obserwacji 

pacjenta/placebo nie wykazano klinicznie istotnego pogorszenia jakości życia chorych. 

Podsumowując, stosowanie NIV u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po całkowitej resekcji 

przyczynia się do wydłużenia przeżycia wolnego od nawrotu choroby oraz przeżycia wolnego od 

przerzutów odległych bez istotnego klinicznie pogorszenia jakości życia. Zgodnie ze stanowiskiem EMA 

nawrót choroby jest uznanym pierwszorzędowym punktem końcowym, dla którego wykazano silną 
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korelację z przeżyciem całkowitym u pacjentów z czerniakiem, natomiast przeżycie wolne od przerzutów 

odległych spełnia kryteria istotnego klinicznie punktu końcowego.  

Wysokie znaczenie terapeutyczne niwolumabu w omawianym wskazaniu potwierdzają również wyniki 

przeprowadzonej przez ESMO oceny korzyści klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS, 

w ramach w skali ESMO-MCBS uzyskał on maksymalną ocenę A (w trzystopniowej skali A–C), co 

przemawia za wysoką zasadnością jego refundacji [62].  
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Brak dostępnych danych dotyczących terapii NIV w populacji młodzieży (12–18 lat). Kryteria 

włączenia do badania CheckMate 76K dopuszczały udział pacjentów w wieku ≥12 lat, jednak 

ostatecznie do badania nie zakwalifikowano żadnego pacjenta w wieku poniżej 19 lat. Dostępne 

dane epidemiologiczne wskazują, że wśród dzieci i młodzieży czerniak występuje bardzo rzadko. 

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworów w 2020 roku czerniaka zdiagnozowano u 

3 245 osób, z czego 9 stanowili pacjenci w wieku 10–19 lat, przy czym były to osoby zdiagnozowane 

w różnym stadium zaawansowania choroby [63].       

              

             

Ograniczenie to wynika ze struktury wiekowej i było już rozpatrywane we wniosku refundacyjnym dla 

leku Opdualag w leczeniu pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym lub przerzutowym 

czerniakiem, gdzie nie zostało przez AOTMiT uznane za przeszkodę we wnioskowaniu, a lek został 

refundowany [64]. W opinii EMA zasadnym jest ekstrapolowanie wyników obejmujących populację 

dorosłych na populację 12–18 lat [15]. Czerniak w populacji <18rz jest zdarzeniem bardzo rzadkim 

niemniej refundacja od 12 r.ż. jest zasadna, aby w sporadycznych przypadkach nie zamykać 

pacjentom drogi do immunoterapii jako jedynej skutecznej opcji leczenia tej choroby. 

2. Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu jest przeżycie wolne od nawrotu choroby (RFS) 

oceniane przez badacza, brak obecnie jest opublikowanych danych odnośnie do przeżycia 

całkowitego pacjentów. Warto podkreślić, że EMA uznała RFS jako akceptowalny pierwszorzędowy 

punkt końcowy w przypadku leczenia uzupełniającego, pod warunkiem że dane są wystarczająco 

dojrzałe, a także poparte wynikami dla innych punktów końcowych pozwalającymi na wyciągnięcie 

obiektywnych wniosków na temat skuteczności leczenia adiuwantowego w porównaniu z dalszym 

leczeniem (w przypadku nawrotu choroby). W badaniu CheckMate 76K wnioskowanie na podstawie 

pierwszorzędowego punktu końcowego jest poparte dodatkowo wynikami dotyczącymi przeżycia 

wolnego od przerzutów odległych. Jest to punkt końcowy uważany za klinicznie istotny, ponieważ 

czerniak w rozsianym stadium z przerzutami odległymi jest uważany za chorobę nieuleczalną [15]. 

Ponadto należy zwrócić uwagę, że RFS został uznany przez EMA oraz przez NICE za akceptowalny 

pierwszorzędowy punkt końcowy w ocenie pembrolizumabu w takim samym wskazaniu jak 

wnioskowana, tj. terapii adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i IIC [65, 66]. 

3. W badaniu CheckMate 76K jednym z kryteriów wykluczenia było potwierdzenie czerniaka gałki 

ocznej/błony naczyniowej oka lub czerniaka błon śluzowych. Wnioskowany program lekowy 

obejmuje natomiast populację pacjentów z czerniakiem skóry lub błon śluzowych. Co jednak istotne, 

czerniak błon śluzowych jest bardzo rzadkim nowotworem (około 1% wszystkich czerniaków) [67]. 

W raporcie EMA nie znaleziono uwag dotyczących wykluczenia z populacji docelowej pacjentów z 
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czerniakiem błon śluzowych [15]. Warto podkreślić fakt, że w badaniu rejestracyjnym dla 

pembrolizumabu w terapii adiuwantowej czerniaka w III lub IV stadium (KEYNOTE-054) wykluczano 

pacjentów z czerniakiem błon śluzowych, natomiast wniosek refundacyjny w 2019 roku uzyskał 

pozytywną rekomendację prezesa AOTMIT i terapia ta jest aktualnie refundowana w Polsce w 

ramach programu lekowego B.59 wśród pacjentów z histopatologicznym potwierdzeniem czerniaka 

skóry lub błon śluzowych [68, 69].  

4. We wnioskowanym projekcie programu lekowego dla niwolumabu dopuszcza się, by pacjenci 

rozpoczęli terapię w czasie 16 tygodni od leczenia operacyjnego. W badaniu CheckMate 76K okres 

ten wynosił 12 tyg. Niemniej czas wskazany w proponowanym programie lekowym jest spójny z 

okresem 16-tygodniowym, podanym w obowiązującym programie lekowym B.59 dla terapii 

adiuwantowych.   

5. Dotychczas nie opublikowano badań dotyczących efektywności rzeczywistej NIV w terapii 

adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i IIC, należy jednak mieć na uwadze fakt, że rejestracja tej 

terapii we wnioskowanym wskazaniu nastąpiła stosunkowo niedawno (rejestracja w EMA w sierpniu 

2023 roku). 
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9. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa niwolumabu (produkt leczniczy 

Opdivo®) stosowanego w leczeniu adiuwantowym dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat z czerniakiem 

skóry lub błon śluzowych w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji. Analiza kliniczna opierała się na 

danych z badania CheckMate 76K, dostarczającego wyniki porównania bezpośredniego niwolumabu z 

placebo i stanowiącego podstawę rejestracji niwolumabu we wnioskowanej populacji przez EMA w 

sierpniu 2023 roku. Pomimo stosunkowo niskiego stadium zaawansowania ryzyko nawrotu w tej grupie 

chorych uznawane jest za wysokie i porównywalne z ryzykiem pacjentów w stadium IIIA [70–72]. 

Potwierdzają to również wynika badania CheckMate 76K, w którym w grupie nieleczonej przerzuty 

odległe stwierdzono u 12% chorych. 

W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotną statystycznie przewagę niwolumabu nad 

placebo, odpowiadającym aktualnej praktyce klinicznej polegającej na podejściu „watch and wait”,. 

Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana stosowaniem niwolumabu w porównaniu z placebo 

wynosiła 47%. Mediana przeżycia wolnego od nawrotu choroby wśród osób leczonych niwolumabem 

nie została osiągnięta, a w przypadku stosowania placebo wynosiła 36 mies. O wysokiej skuteczności 

działania niwolumabu we wnioskowanej populacji świadczy także wydłużenie przeżycia wolnego od 

wystąpienia przerzutów odległych w grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej niwolumabem 

wiązało się z istotną statystycznie 38-procentową redukcją ryzyka przerzutów odległych w porównaniu 

z placebo.  

W badaniu CheckMate 76K dane dotyczące przeżycia całkowitego pacjentów pozostają niedojrzałe. 

Należy podkreślić jednak, że wnioskowane wskazanie dotyczy terapii adiuwantowej w populacji 

pacjentów we wczesnym stadium choroby, zatem na zaplanowane wyniki dotyczące przeżycia 

całkowitego chorych będzie trzeba jeszcze poczekać i mogą one być zaburzone dalszą historią leczenia 

pacjentów. Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu CheckMate 76K było przeżycie wolne 

od nawrotu (RFS), które jest uznawane przez EMA za akceptowalny zastępczy punkt końcowy w 

przypadku leczenia uzupełniającego pod warunkiem że dane są wystarczająco dojrzałe, a także poparte 

wynikami dla innych punktów końcowych pozwalającymi na wyciągnięcie obiektywnych wniosków na 

temat skuteczności leczenia adiuwantowego. Takim klinicznie istotnym punktem końcowym w opinii 

EMA jest przeżycie wolne od przerzutów odległych (DMFS), którego wyniki w badaniu CheckMate 76K 

są dostępne [15]. Warto podkreślić także, że RFS został uznany przez EMA oraz przez NICE za 

akceptowalny pierwszorzędowy punkt końcowy w ocenie pembrolizumabu w terapii adiuwantowej 

czerniaka w stadium IIB i IIC [34, 35]. Co więcej, w ocenach niwolumabu i pembrolizumabu jako terapii 

adiuwantowych w czerniaku w stadium III lub IV wnioskowano również na podstawie wyników 

dotyczących przeżycia wolnego od nawrotu oraz przeżycia wolnego od przerzutów odległych, co zostało 

przez AOTMiT uznane jako zasadne, a leki te dostały pozytywną rekomendację i są obecnie 

refundowane w Polsce [68, 73]. 
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Ze względu na fakt, że ocenianą interwencję stanowi aktywna terapia, spodziewano się, że leczenie z 

użyciem niwolumabu będzie wiązało się z wyższym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych w 

porównaniu z brakiem aktywnego leczenia, co zostało potwierdzone w badaniu klinicznym 

CheckMate 76K. W analizie bezpieczeństwa wykazano, że stosowanie niwolumabu w porównaniu z 

placebo zwiększało ryzyko występowania zdarzeń niepożądanych, zdarzeń niepożądanych uznanych 

za związane z leczeniem oraz ciężkich zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem, w 

tym stopnia 3–4. Co jednak istotne, w badaniu nie wystąpiły nowe, nieznane wcześniej zdarzenia 

niepożądane niż te obserwowane wcześniej w badaniach dla immunoterapii czerniaka, w tym terapii 

niwolumabem pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem. Dla 

przykładu ocena bezpieczeństwa terapii adiuwantowej czerniaka skóry lub błon śluzowych skojarzoną 

terapią dabrafenibem i trametynibem, która w 2019 roku otrzymała pozytywną rekomendację prezesa 

AOTMiT i jest obecnie refundowana w Polsce,  była podobnie jak w przypadku niwolumabu oparta na 

badaniu klinicznym, w którym aktywne leczenie porównywano z placebo. W grupie wnioskowanej 

wówczas interwencji istotnie statystycznie częściej niż w grupie placebo występowały ciężkie zdarzenia 

niepożądane oraz poważne zdarzenia niepożądane, w tym zdarzenia 3–4. stopnia [74]. 

U pacjentów leczonych niwolumabem w ramach badania CheckMate 76K częściej niż w grupie 

otrzymującej placebo występowały zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym, takie jak 

biegunka, wysypka, niedoczynność oraz nadczynność tarczycy. Warto zaznaczyć, że najczęściej 

występujące zdarzenia niepożądane nieendokrynologiczne o podłożu immunologicznym, jak biegunka 

czy wysypka, ustąpiły do czasu zakończenia zbierania danych u większości pacjentów. Z kolei 

najczęściej występujące w grupie leczonej niwolumabem zdarzenia niepożądane endokrynologiczne, 

związane z zaburzeniami czynności tarczycy, były również dobrze poznanymi zdarzeniami 

niepożądanymi w przypadku stosowania immunoterapii i były łatwe do zarządzania, np. przy pomocy 

hormonalnej terapii zastępczej [9].  

Niwolumab w porównaniu z brakiem aktywnego leczenia może powodować zdarzenia niepożądane, 

które czasami mogą być ciężkie i długotrwałe. Warto jednak podkreślić, że korzyść ze stosowania leku 

w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby może przewyższać potencjalne ryzyko wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych. Zgodnie z danymi dotyczącymi liczby pacjentów realizujących program lekowy 

B.59 "Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: C43)" niwolumab jest lekiem 

najczęściej stosowanym w Polsce w terapii czerniaka [75]. Można zatem wnioskować, że potencjalne 

zdarzenia niepożądane pojawiające się w trakcie trwania terapii niwolumabem są dobrze poznane w 

leczeniu czerniaka w późniejszych stadiach choroby, a personel medyczny jest zaznajomiony z 

monitorowaniem i kontrolą zdarzeń niepożądanych. 

Bardzo dobra skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa niwolumabu znalazł 

odzwierciedlenie w ocenie jakości życia pacjentów. Pomimo zwiększonego ryzyka występowania 

zdarzeń niepożądanych wśród pacjentów leczonych niwolumabem, nie wykazano istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy grupami w zmianie jakości życia względem wartości początkowych. 

Zarówno u chorych leczonych niwolumabem, jak i poddanych wyłącznie obserwacji nie wykazano 
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klinicznie istotnego pogorszenia jakości życia ocenianej przy użyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 

oraz EQ-5D-3L, określających zarówno fizyczny, jak i emocjonalny stan pacjentów. 

Brak jest dostępnych danych dotyczących terapii NIV w populacji pacjentów w wieku 12–18 lat. Kryteria 

włączenia do badania CheckMate 76K dopuszczały udział pacjentów w wieku ≥12 lat, jednak 

ostatecznie do badania nie zakwalifikowano żadnego pacjenta w wieku poniżej 19 lat, co wynika z 

bardzo niskiej częstości występowania czerniaka w populacji dzieci i młodzieży (zgodnie z danymi KRN 

w 2021 roku w Polsce czerniaka zdiagnozowano jedynie u 13 pacjentów w wieku 10–19 lat) [76]. W 

opinii EMA zasadnym jest ekstrapolowanie wyników obejmujących populację dorosłych na populację 

12–18 lat [15]. Co więcej, agencja NICE w raporcie oceniającym pembrolizumab w leczeniu 

adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i IIC uznała za zasadne wnioskowanie o populacji pacjentów w 

wieku ≥12 lat na podstawie danych klinicznych w populacji dorosłych (w badaniu rejestracyjnym dla 

pembrolizumabu w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i IIC brał udział jeden pacjent w 

wieku <18 lat) [66].  

We wnioskowanym programie lekowym nie ma ograniczeń co do rodzaju czerniaka, tzn. program 

lekowy B.59 obejmuje zarówno leczenie czerniaka skóry, jak i błon śluzowych. Z kolei w badaniu 

rejestracyjnym CheckMate 76K jednym z kryteriów wykluczenia było potwierdzenie czerniaka gałki 

ocznej/błony naczyniowej oka lub czerniaka błon śluzowych. Co jednak istotne, czerniak błon śluzowych 

jest bardzo rzadkim nowotworem. W ponad 90% przypadków czerniaki rozwijają się w skórze, a 

czerniaki błon śluzowych stanowią jedynie około 1% wszystkich czerniaków [67]. W raporcie EMA nie 

znaleziono uwag sugerujących wykluczenie z populacji pacjentów z czerniakiem błon śluzowych [15]. 

Warto także zaznaczyć, że w badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w terapii adiuwantowej 

czerniaka w III lub IV stadium (KEYNOTE-054) wykluczano pacjentów z czerniakiem błon śluzowych, a 

wniosek refundacyjny w 2019 roku uzyskał pozytywną rekomendację prezesa AOTMIT i terapia ta jest 

aktualnie refundowana w Polsce w ramach programu lekowego B.59 wśród pacjentów z 

histopatologicznym potwierdzeniem czerniaka skóry lub błon śluzowych [68, 69].  

Podsumowując, terapia adiuwantowa niwolumabem czerniaka w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji 

charakteryzuje się wysoką skutecznością i dobrze poznanym profilem bezpieczeństwa, co przekłada 

się na utrzymanie stabilnej jakości życia chorych. Terapia adiuwantowa niwolumabem odpowiada na 

istniejącą niezaspokojoną potrzebę medyczną pacjentów z czerniakiem we wczesnym stadium i 

pozwala na ograniczenie nawrotu choroby i jej rozprzestrzenianie się w postaci przerzutów odległych, 

ograniczając tym samym konieczność stosowania dalszego leczenia u pacjentów z czerniakiem. 
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