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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 

(produkt leczniczy Opdivo®) stosowanego w terapii adiuwantowej czerniaka skóry lub błon śluzowych 

w stadium zaawansowania IIB i IIC. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania w omawianym wskazaniu (practice 

guidelines) w Polsce i na świecie, 

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji terapeutycznych stosowanych w Polsce, 

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia czerniaka w Polsce, 

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

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem, 

7. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorów, ocenianych punktów końcowych i 

metodyki badań (PICOS) dla analiz HTA. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy w kontekście niezaspokojonych 

potrzeb medycznych 

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

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

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

rozwija się w obrębie błon śluzowych, natomiast pozostałe lokalizacje czerniaka obejmują spojówkę 

oka i gałkę oczną oraz centralny układ nerwowy [4]. Czerniak jest nowotworem rozwijającym się z 

melanocytów znajdujących się w skórze. Istnieje wiele czynników ryzyka, które zwiększają 

prawdopodobieństwo zachorowania na czerniaka, w tym m.in. występowanie czerniaka w rodzinie, 

jasna skóra i kolor włosów oraz intensywna lub przewlekła ekspozycja na światło ultrafioletowe [5–7]. 

W ciągu ostatnich 50 lat przyrost liczby zachorowań na czerniaka był najszybszy spośród niemal 
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wszystkich nowotworów [8]. Według danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce zdiagnozowano 

ponad 3,7 tys. przypadków czerniaka i odnotowano prawie 1,9 tys. zgonów z jego powodu [9]. 

Zgodnie z klasyfikacją TNM czerniaka w stadium II definiuje się jako zmianę miejscową bez cech 

rozsiewu do węzłów chłonnych lub odległych przerzutów. Czerniaka w stadium IIB i IIC charakteryzuje 

ponadto grubość nacieku powyżej 2 mm, z obecnym owrzodzeniem lub bez obecności owrzodzenia 

[7]. Około 40% pacjentów z czerniakiem w Polsce stanowią pacjenci w stadium II [10].w 

Standardowym postępowaniem terapeutycznym u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB lub IIC jest 

leczenie chirurgiczne, polegające na całkowitej resekcji pierwotnego nowotworu z szerokimi 

marginesami. Ryzyko nawrotu choroby uznawane jest za wysokie, porównywalne do ryzyka nawrotu 

czerniaka w stadium IIIA i IIIB, dlatego wytyczne praktyki klinicznej u pacjentów po całkowitej resekcji 

również w stadium II B i IIC zalecają zastosowanie leczenia adiuwantowego, obejmującego 

immunoterapię z użyciem przeciwciał anty-PD-1: niwolumabu lub pembrolizumabu. Obecnie w Polsce 

leczenie adjuwantowe z wykorzystaniem immunoterapii jest finansowane ze środków publicznych 

tylko w stadiach III A i IIIB, natomiast nie podlega refundacji we wcześniejszych stadiach, w tym 

IIB i IIC. Po leczeniu chirurgicznym pacjenci poddawani są jedynie rutynowej obserwacji [11–13]. 

Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba refundacji terapii adiuwantowej dla pacjentów ze źle 

rokującym czerniakiem w stadium IIB lub IIC [13, 14]. 

Pacjenci po resekcji czerniaka w stadium II doświadczają znacznego obciążenia w obszarze 

fizycznym, psychicznym i emocjonalnym, co jest związane ze strachem przed nawrotem choroby i 

lękiem związanym z powodzeniem dalszego leczenia w przypadku nawrotu nowotworu [14]. 

Obciążenie społeczne przekłada się także na obciążenie ekonomiczne, związane z absencją 

chorobową oraz przedwczesną śmiertelnością w przypadku nawrotu choroby i progresji do stadium 

przerzutowego, co generuje tym samym obciążenie budżetu państwa [15].  

Odpowiedzią na wysoce niezaspokojoną potrzebę dostępu do terapii adiuwantowej u 

pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC jest niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) 

dopuszczony do stosowania w monoterapii na terenie Unii Europejskiej w sierpniu 2023 roku we 

wskazaniu leczenie uzupełniającego czerniaka w stadium zaawansowania IIB lub IIC u dorosłych i 

młodzieży w wieku 12 lat i powyżej po całkowitej resekcji. Niwolumab jest zalecany przez najnowsze 

wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB ii IIC 

będących po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej [11, 16].  

Wysoką skuteczność niwolumabu w terapii adiuwantowej u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i 

IIC będących po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej udowodniono w ramach randomizowanego, 

podwójnie zaślepionego badania klinicznego III fazy CheckMate 76K. Terapia adiuwantowa 

niwolumabem jest ograniczona w czasie jej trwania – pacjent otrzymuje to leczenie maksymalnie 

przez 1 rok. W badaniu CheckMate 76K dla mediany okresu obserwacji wynoszącej około 24 mies. 

wykazano istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) w grupie 

niwolumabu w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą placebo (HR [95%CI] = 0,53 [0,40; 0,71]). 
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genetyczne (np. TERT i CDKN2A), które prowadzą do złośliwej transformacji znamion 

(Rysunek 5) [36]. 

Rysunek 5.  
Schemat złośliwej transformacji melanocytów [36] 

 
Źródło grafiki: [36] 
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) 

2.4. Rozpoznanie choroby 

2.4.1. Diagnostyka 

Zmiany skóry, które powstały de novo lub na podłożu znamienia barwnikowego mogą świadczyć o 

rozwoju czerniaka skóry. W trakcie wywiadu lekarskiego uwzględnione powinny być informacje o 

zaobserwowanych zmianach w obrębie istniejących znamion barwnikowych lub pojawieniu się 

nowych, towarzyszących objawach (np. świąd) oraz przebytym narażeniu na czynniki zwiększające 

ryzyko zachorowania (m.in. oparzenia słoneczne, występowanie nowotworów skóry w rodzinie, 

korzystanie z solarium). W celu łatwiejszej identyfikacji zmian czerniakowych zarówno 

profesjonalistom opieki medycznej jak i społeczeństwu w ramach samokontroli, objawy kliniczne są 

grupowane. Najpopularniejszym systemem do grupowania objawów czerniaka jest system ABCDE 

(Tabela 9). System ten pozwala na właściwą identyfikację około 50% czerniaków, w tym przede 

wszystkim zmian szerzących się powierzchownie i w stopniu lokalnie zaawansowanym [5, 37]. 
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2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne 

ROKOWANIE 

             

            

            

            Co 

istotne, u pacjentów z czerniakiem w stadium zaawansowania IIB lub IIC ryzyko nawrotu choroby po 

całkowitej resekcji jest wysokie. Szacuje się, że u około jednej trzeciej pacjentów w stadium IIB oraz 

połowy pacjentów w stadium IIC w ciągu 5 lat od resekcji nastąpi nawrót choroby. Ryzyko nawrotu 

czerniaka w stadium IIB i IIC jest podobne do ryzyka nawrotu czerniaka w stadium IIIA i IIIB, w 

przypadku którego w Polsce jest już obecnie refundowana terapia adiuwantowa obejmująca 

immunoterapię (niwolumab lub pembrolizumab) lub terapię celowaną (dabrafenib w skojarzeniu z 

trametynibem u pacjentów z mutacją BRAF V600) [14, 46]. 

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Samlowski 2022, w którym brało udział 567 pacjentów z 

USA z czerniakiem skóry w stadium IIB lub IIC, u których w latach 2008–2017 wykonano całkowitą 

resekcję zmiany, u 44% pacjentów stwierdzono nawrót choroby lub zgon, natomiast u 30% pacjentów 

stwierdzono przerzuty odległe [46, 47].  

Wskaźnik 5-letniego przeżycia z czerniakiem skóry jest najwyższy u osób będących w stadium 

zaawansowania I lub II, gorzej rokują natomiast pacjenci w dalszych stadiach zaawansowania 

nowotworu [25]. Wskaźniki 5-letniego przeżycia wynoszą 65–82% oraz 69–71% odpowiednio dla 

chorych w stadium zaawansowania IIB oraz IIC (Tabela 11). [48, 49] Rokowanie pacjentów w stadium 

zaawansowania IIB i IIC jest gorsze od rokowania chorych w stadium IA–B (5-letnie przeżycie około 

95%), IIA (około 88%) oraz IIIA (około 84%; Rysunek 6,  Rysunek 7) [48–50]. 

U młodzieży ze zdiagnozowanym czerniakiem rokowanie jest na ogół dobre. Wskaźniki 5-letniego 

przeżycia w USA na podstawie danych gromadzonych w latach 2013–2019 wśród chorych z 

czerniakiem niezależnie od stadium zaawansowania nowotworu wynoszą 95% u młodzieży w wieku 

10–14 lat oraz 97% u młodzieży w wieku 15–19 lat. Należy jednak uwzględnić fakt, że czerniak w 

populacji pediatrycznej nie odbiega przebiegiem od czerniaka w populacji dorosłych, zatem można 

zakładać, że rokowanie podobnie jak u dorosłych jest zależne od stadium zaawansowania nowotworu. 

U około 75% pacjentów pediatrycznych czerniak ma charakter lokalny (I lub II stadium 

zaawansowania) [26, 51]. 

Czerniaki błon śluzowych stanowią niewielki odsetek wśród czerniaków, jednak charakteryzują się 

agresywnym przebiegiem i złym rokowaniem. W przypadku czerniaka błon śluzowych 5-letnie 

przeżycie wynosi około 20% – jest to związane z zazwyczaj dość późnym rozpoznaniem choroby oraz 

tendencją tych zmian do nawrotów miejscowych i przerzutów odległych [52]. 
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mierzono jakość życia wyższe stadium zaawansowania czerniaka w chwili rozpoznania korelowało z 

większym spadkiem ogólnej jakości życia (p = 0,001) oraz spadkiem jakości życia związanej z 

objawami specyficznymi dla nowotworu (p < 0,001) [56].  

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, zabiegi szpitalne i ambulatoryjne, leczenie 

chirurgiczne, systemowe oraz wspomagające. Przeprowadzone w 2017 roku we Włoszech oraz w 

2020 roku w Irlandii analizy kosztów bezpośrednich związanych z czerniakiem wykazały, że całkowite 

koszty rosną wraz ze stopniem zaawansowania czerniaka. U chorych z czerniakiem w stadium IIB 

oraz IIC bezpośrednie koszty wynosiły odpowiednio około 6 tys. euro oraz ponad 10 tys. euro we 

Włoszech i około 15 tys. zarówno dla stadium IIB jak i IIC w Irlandii (Wykres 2) [57, 58]. 

Na wczesnych etapach rozwoju choroby koszty bezpośrednie dotyczą głównie leczenia 

chirurgicznego. Z kolei w przypadku czerniaka w stadium zaawansowanym znaczącą część kosztów 

bezpośrednich stanowią wydatki na leki. Niezależnie od stadium zaawansowania  czerniaka koszty 

pośrednie w przypadku tej choroby znacząco przewyższają koszty bezpośrednie [59–61]. 









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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 29 

terapii zasadniczej, jaką jest chirurgiczne wycięcie zmiany. Pozwala to na wyeliminowanie ryzyka 

mikroprzerzutów, nawrotu miejscowego lub przerzutów odległych. Celem leczenia adiuwantowego jest 

wydłużenie czasu wolnego od choroby [5, 63]. 

Do terapii adiuwantowych wykorzystywanych po całkowitej resekcji czerniaka należą immunoterapia 

(monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem) oraz terapia celowana (dabrafenib w skojarzeniu z 

trametynibem u pacjentów z obecną mutacją BRAF V600), opisywane szerzej w dalszych częściach 

rozdziału [11]. 

IMMUNOTERAPIA 

Immunoterapia w czerniakach skóry polega 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; do tej grupy leków należą niwolumab oraz pembrolizumab,  

 inhibitora punktów kontrolnych CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), działający głównie w 

fazie aktywacji limfocytów T w obrębie węzłów chłonnych i zmniejszający ich aktywność; do tej 

grupy leków należy ipilimumab, 

 inhibitora genu aktywacji limfocytów-3 (LAG-3, ang. lymphocyte-activation gene 3), 

zmniejszającego hamowanie odpowiedzi immunologicznej za pośrednictwem szlaku LAG-3; do 

tej grupy leków należy relatlimab [11, 64, 65]. 

Immunoterapię czerniaka w stadium zaawansowania III nieoperacyjnym lub IV można stosować w 

monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w terapii skojarzonej obejmującej niwolumab z 

ipilimumabem lub niwolumab z relatlimabem [5, 11]. 

Z kolei u chorych z czerniakiem po leczeniu chirurgicznym stosuje się immunoterapię niwolumabem 

lub pembrolizumabem w monoterapii. W Polsce immunoterapia w leczeniu adiuwantowym jest 

refundowana tylko dla wybranej grupy chorych, tzn. pacjentów z czerniakiem w stadium III po resekcji 

zmiany nowotworowej (niwolumab lub pembrolizumab) oraz w stadium IV po resekcji przerzutów 

nowotworowych (niwolumab). W ostatnim czasie klinicyści zwracają coraz większą uwagę na potrzebę 

stosowania terapii adiuwantowej nie tylko u pacjentów w III i IV stadium zaawansowania czerniaka, 

ale już wcześniej, w stadiach IIB oraz IIC, m. in. z uwagi na duże ryzyko nawrotu choroby u pacjentów 

w tych stadiach. Obecnie zarejestrowanymi terapiami w leczeniu adiuwantowym u pacjentów z 

czerniakiem w stadium zaawansowania IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej są 

przeciwciała anty-PD-1: niwolumab oraz pembrolizumab. Jeden z wymienionych leków 

(pembrolizumab) jest aktualnie w toku oceny AOTMiT o objęcie refundacją w leczeniu adiuwantowym 

dorosłych pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji [66].  

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) stosowany w monoterapii jest lekiem zarejestrowanym na 

terenie Unii Europejskiej w sierpniu 2023 roku we wskazaniu dotyczącym leczenia uzupełniającego 

czerniaka w stadium zaawansowania IIB lub IIC u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i powyżej po 
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całkowitej resekcji. Jest lekiem należącym do grupy przeciwciał anty-PD-1. Warto podkreślić, że 

terapia adiuwantowa niwolumabem jest ograniczona w czasie – jej stosowanie może trwać przez 

maksymalnie 12 miesięcy [11, 16]. 

Niwolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z receptorem PD-1 i blokuje 

jego oddziaływanie z ligandami PD-L1 oraz PD-L2. Receptor PD-1, będąc ujemnym regulatorem 

aktywności limfocytów T, uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytów T. 

Ligandy PD-L1 i PD-L2 obecne na komórkach prezentujących przeciwciała mogą ulegać ekspresji w 

komórkach nowotworów lub w innych komórkach występujących w mikrośrodowisku guza. Po ich 

przyłączeniu do receptora PD-1 następuje zahamowanie proliferacji limfocytów T i wydzielania 

cytokin. Niwolumab, poprzez zablokowanie przyłączenia się ligandów PD-L1 i PD-L2 do receptora 

PD-1 nasila odpowiedź limfocytów T, w tym odpowiedź przeciwnowotworową, tym samym powodując 

zmniejszenie wzrostu guza (Rysunek 10) [16, 67]. 

Celem terapii adiuwantowej u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji 

zmiany nowotworowej jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz progresji do stadium 

przerzutowego. Warto podkreślić, że dzięki zastosowaniu terapii adiuwantowej niwolumabem, 

trwającej maksymalnie 12 miesięcy, zmniejszana jest liczba pacjentów wymagających leczenia 

immunoterapią w dalszych stadiach zaawansowania czerniaka, gdzie koszty mogą być wyższe z 

uwagi na fakt, że terapia u takich pacjentów prowadzona jest aż do progresji choroby. 

Rysunek 10.  
Mechanizm działania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) [67] 

 

TERAPIA CELOWANA 

W przypadku obecności mutacji BRAF V600 w czerniaku skóry zastosowanie mają terapie 

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

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

komórek nowotworowych [5, 6, 11]. 

Terapia celowana znajduje zastosowanie w leczeniu adiuwantowym u pacjentów z czerniakiem w 

stadium zaawansowania III po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej z obecnością mutacji BRAF 

V600 (dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem), a także w terapii czerniaka w stadium 

zaawansowania III nieoperacyjnym lub IV z obecnością mutacji BRAF V600 (wemurafenib w 
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skojarzeniu z kobimetynibem, enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem, dabrafenib w skojarzeniu z 

trametynibem) [5, 6, 11]. 

CHEMIOTERAPIA 

Chemioterapia znajduje zastosowanie wyłącznie w leczeniu czerniaka w stadium III nieresekcyjnym 

oraz w stadium IV. Stosowana jest w celu złagodzenia objawów nowotworu jedynie w przypadku, gdy 

inne metody leczenia czerniaka w stadium nieresekcyjnym nie są możliwe do wykorzystania [5, 11, 

19]. 

RADIOTERAPIA 

Radioterapia znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu paliatywnym zmian pierwotnych i 

przerzutowych o charakterze bolesnym lub krwawiącym, nieoperacyjnym oraz niepoddającym się 

leczeniu systemowemu [5].  

2.9. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

2.9.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

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

związane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie. W ocenie skuteczności terapii 

adiuwantowych, których celem jest opóźnienie lub redukcja nawrotu choroby dużą rolę odgrywają 

punkty końcowe związane z oceną dalszego przebiegu choroby. 

Wśród ocenianych punktów końcowych wykorzystywanych w ocenie skuteczności leczenia 

adiuwantowego znajdują się: 

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

 RFS (ang. recurrence-free survival) – przeżycie wolne od nawrotu choroby (czas od momentu 

randomizacji do wystąpienia pierwszego nawrotu choroby (tj. choroby lokalnej, przerzutów 

regionalnych lub odległych), nowego pierwotnego ogniska choroby (w tym nowotworu in situ) 

lub zgonu), 

 DMFS (ang. disease-free survival) – przeżycie wolne od przerzutów odległych (czas od 

momentu randomizacji do wystąpienia pierwszego przerzutu odległego lub zgonu), 

 PFS2 (ang. progression-free survival 2) – przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby (czas 

od momentu randomizacji do wystąpienia drugiego nawrotu lub obiektywnej progresji choroby 

po rozpoczęciu terapii systemowej stosowanej jako pierwsza linia po leczeniu adiuwantowym 

(po randomizacji, jeśli pacjent nie zdążył przyjąć pierwszej dawki leku w ramach terapii 

adiuwantowej) lub do rozpoczęcia drugiej linii terapii systemowej po leczeniu adiuwantowym lub 

do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny), 
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 odpowiedź na leczenie w kolejnej linii terapii oraz czas trwania kolejnej terapii [17]. 

Większość badań klinicznych dotyczących terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie 

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

terapii 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 badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu (CheckMate 76K) 

użyto kryteriów RECIST w wersji 1.1. [17, 68]. 

W ramach oceny bezpieczeństwa terapii stosuje się następujące punkty końcowe: 

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

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

farmaceutyczny, niezależnie od istnienia lub braku związku przyczynowo-skutkowego 

z otrzymywanym leczeniem; 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event) – każde niepożądane 

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

pacjenta, zagrożenie życia, konieczność hospitalizacji lub jej przedłużenie, trwały lub znaczny 

uszczerbek na zdrowiu, wadę wrodzoną/uszkodzenie okołoporodowe; 

 zdarzenie niepożądane uznane za związane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related 

adverse event) – każde niepożądane zdarzenie natury medycznej uznane za związane ze 

stosowanym leczeniem [69]. 

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. Wersja kryteriów CTCAE v 5.0, 

używana również w badaniu CheckMate 76K, pochodzi z 2017 roku (aktualnie najnowszą wersją 

kryteriów jest v 6.0 pochodząca z 2020 roku) [17, 69]. 

2.9.2. Ocena wpływu surogatów na punkty końcowe istotne dla pacjenta 

Pierwszorzędowym punktem końcowym stosowanym w badaniach klinicznych do oceny efektywności 

terapii, szczególnie w badaniach klinicznych 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. Ten punkt końcowy 

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. Dodatkowo w przypadku terapii adiuwantowej ocenianej w stadium miejscowym nowotworu 

do nawrotu choroby i rozsiewu do stadium przerzutowego może dojść po długim okresie czasu, co 

generuje potrzebę bardzo długiego okresu obserwacji. Poza tym na przeżycie całkowite mają wpływ 
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kolejno stosowane linie terapii, jak również zmiana terapii w trakcie badania, jeżeli nastąpi progresja 

(procedura cross-over).   

W związku z powyższym do oceny skuteczności stosuje się zastępcze punkty końcowe (surogaty), 

które wykazują silną korelację z OS oraz pozwalają na uzyskanie wyników w krótszym okresie 

obserwacji [70]. 

W ocenie badań nad terapią adiuwantową czerniaka zastępczym punktem końcowym dla przeżycia 

całkowitego może być przeżycie wolne od nawrotu choroby (RFS), czyli czas od momentu 

randomizacji do wystąpienia pierwszego nawrotu choroby (tj. choroby lokalnej, przerzutów 

regionalnych lub odległych), nowego pierwotnego ogniska choroby (w tym nowotworu in situ) lub 

zgonu. W związku z tym poszukiwano opracowań oceniających korelację pomiędzy OS a RFS w 

leczeniu adiuwantowym czerniaka. 

W przeglądzie systematycznym Li 2023 oceniającym zależność pomiędzy RFS a OS w badaniach 

nad immunoterapią stosowaną w leczeniu uzupełniającym różnych nowotworów (w tym czerniaka) w 

analizie podstawowej wykazano umiarkowaną korelację pomiędzy RFS i OS (R2 = 0,63). Do 

przeglądu włączono 15 wysokiej jakości randomizowanych badań klinicznych z udziałem blisko 14 tys. 

pacjentów, z których 7 badań dotyczyło czerniaka. Spójne wyniki potwierdzono w kilku analizach 

wrażliwości, opartych m.in. na typach nowotworów. Korelacja pomiędzy RFS i OS w badaniach dla 

czerniaka wynosiła R2 = 0,67 (Tabela 13) [71]. 

W przeglądzie systematycznym Li 2023 podkreślono także, że w ostatnich latach agencje FDA oraz 

EMA w coraz większym stopniu popierają zasadność stosowania RFS jako surogatowego punktu 

końcowego dla OS w badaniach klinicznych dla terapii adiuwantowych z uwagi na fakt, że użycie RFS 

zmniejsza konieczność włączania do badania klinicznego dużej liczby pacjentów, pozwala na ocenę 

efektywności leczenia w krótszym okresie obserwacji oraz zmniejsza ryzyko zakłóceń we 

wnioskowaniu wynikających ze stosowania kolejnych terapii oraz ze zgonów nie związanych z 

nowotworem [71]. 

Opisywany wyżej przegląd systematyczny Li 2023, w którym wykazano umiarkowaną korelację 

między RFS i OS, obejmował populację pacjentów z różnymi nowotworami. Z kolei w  przeglądzie 

systematycznym Suciu 2018, którego celem była ocena zależności między RFS a OS w terapii 

adiuwantowej czerniaka w II i III stadium zaawansowania wykazano silną korelację między RFS 

i OS (R2 = 0,91). Podobne wyniki, świadczące o silnej korelacji pomiędzy RFS i OS otrzymano w 

publikacji Coart 2020, która jest poszerzeniem przeglądu systematycznego Suciu 2018 o dane 

pochodzące z jedynego badania klinicznego, w którym osiągnięto dojrzałe wyniki dotyczące przeżycia 

całkowitego pacjentów. W publikacji Coart  2020 wykazano silną korelację między RFS i OS 

(R2 = 0,84). W wyżej wymienionych przeglądach udowodniono zatem zasadność przyjmowania 

punktu końcowego RFS jako surogatu OS w ocenie terapii adiuwantowej czerniaka (Tabela 13) [72, 

73]. 
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W przypadku stwierdzenia obecności mutacji BRAF V600 rekomendowane jest włączenie terapii 

celowanej z zastosowaniem inhibitorów BRAF/MEK. Do takich terapii należą terapie skojarzone 

dabrafenibu z trametynibem, enkorafenibu z binimetynibem lub wemurafenibu z kobimetynibem. 

Zastosowanie tych terapii jest wskazywane przez wytyczne po niepowodzeniu immunoterapii, chyba 

że u pacjentów występuje przeciwwskazanie do zastosowania immunoterapii, szybka progresja 

choroby lub zagrożenie funkcjonowania narządów (wtedy leczenie celowane jest zalecane już od 

pierwszej linii leczenia) [5, 6, 11, 12, 77]. Wytyczne praktyki klinicznej wskazują na zastosowanie 

chemioterapii w szczególnych przypadkach, wyłącznie wtedy gdy żadna z innych metod leczenia nie 

może być zastosowana, a u pacjenta występuje choroba objawowa. Z kolei radioterapia zalecana jest 

wyłącznie jako leczenie paliatywne w pojedynczych przypadkach niepoddających się leczeniu 

systemowemu [5, 11, 12, 45]. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

CZERNIAK W STADIUM ZAAWANSOWANIA IIB I IIC (POPULACJA DOCELOWA ANALIZ) 

Wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej czerniaka skóry lub błon śluzowych w stadium IIB 

i IIC u pacjentów w wieku ≥12 lat będących po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej zalecają 

immunoterapię niwolumabem lub pembrolizumabem. Żaden z wymienionych leków nie jest aktualnie 

refundowany w Polsce w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i IIC [13]. Pacjenci nie są 

zatem poddawani aktywnemu leczeniu, pozostając pod obserwacją i regularną kontrolą lekarza. 

CZERNIAK W STADIUM ZAAWANSOWANIA III I IV 

U pacjentów w dalszych stadiach zaawansowania choroby, nie będących populacją docelową 

niniejszej analizy, to znaczy z czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium zaawansowania III lub 

IV zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 kwietnia 2024 roku w Polsce pacjenci mają dostęp do leczenia w 

ramach programu lekowego B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: 

C43)”.  

W ramach ww. programu lekowego aktualnie refundowane są: 

 immunoterapia: 

o niwolumab – w leczeniu adiuwantowym u pacjentów z czerniakiem po całkowitym wycięciu w 

stopniu zaawansowania III lub z przerzutami odległymi (w monoterapii) oraz w leczeniu 

ogólnoustrojowym w pierwszej linii leczenia u pacjentów z czerniakiem w stadium 

zaawansowania III nieoperacyjnym lub IV (w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem 

lub relatlimabem), 

o pembrolizumab – w leczeniu adiuwantowym u pacjentów z czerniakiem po całkowitym 

wycięciu w stopniu zaawansowania III (w monoterapii) oraz w leczeniu ogólnoustrojowym w 

pierwszej linii leczenia u pacjentów z czerniakiem w stadium zaawansowania III 

nieoperacyjnym lub IV (w monoterapii), 
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4.2. Rekomendacje finansowe 

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnośnie do finansowania 

ze środków publicznych niwolumabu w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i IIC. W tym 

celu przeszukano strony uznanych agencji HTA działających na terenie Polski (AOTMiT), Wielkiej 

Brytanii (NICE, SMC), Niemiec (IQWIG), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS; 

Tabela 18). 

Francuska agencja HAS w grudniu 2023 roku opublikowała pozytywną rekomendację w sprawie 

finansowania niwolumabu w leczeniu adiuwantowym dorosłych oraz młodzieży w wieku ≥12 lat z 

czerniakiem w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej. Agencja podkreśliła, że w 

randomizowanym badaniu klinicznym udowodniono istotną statystycznie przewagę niwolumabu nad 

obserwacją pacjenta (placebo) odnośnie do przeżycia wolnego od nawrotu choroby. Uznano także, że 

dane dotyczące skuteczności w populacji dorosłych pacjentów można ekstrapolować na populację 

młodzieży w wieku ≥12 lat [80]. 

Niemiecka agencja IQWIG w styczniu 2024 roku opublikowała rekomendację dotyczącą terapii 

adiuwantowej niwolumabem u pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC po całkowitej resekcji 

zmiany nowotworowej. W dokumentach zaznaczono, że terapia niwolumabem w wyżej wymienionym 

wskazaniu w populacji dorosłych pacjentów wykazuje korzyść kliniczną. Agencja podkreśla, że do 

badania włączono wyłącznie pacjentów ze stanem sprawności ECOG 0 lub 1 i niejasnym jest, czy 

zaobserwowane efekty można przekładać na chorych ze stanem sprawności ECOG ≥2. Agencja 

jednocześnie uznała, że w populacji młodzieży w wieku ≥12 lat nie udowodniono korzyści klinicznej, 

ponieważ w randomizowanym badaniu klinicznym nie uczestniczył żaden pacjent w wieku 12–18 lat. 

Warto jednak podkreślić, że kryteria włączenia w badaniu CheckMate 76K obejmowały pacjentów w 

wieku ≥12 lat. Brak udziału w badaniu pacjentów w wieku <19 lat może być spowodowany faktem, że 

dane epidemiologiczne wskazują na bardzo rzadkie występowanie czerniaka w populacji dzieci i 

młodzieży (Rozdz.2.2.2) [81]. 

Kanadyjska agencja CADTH jest w trakcie procesu oceny niwolumabu w terapii adiuwantowej 

dorosłych z czerniakiem w stadium IIB lub IIC, jednak nie podano planowanej daty opublikowania 

rekomendacji [82]. Brytyjska agencja NICE również jest w trakcie procesu oceny niwolumabu w terapii 

adiuwantowej czerniaka po całkowitej resekcji u pacjentów w wieku ≥12 lat z wysokim ryzykiem 

nawrotu choroby (nie podano planowanej daty opublikowania rekomendacji i nieznane pozostaje 

stadium zaawansowania czerniaka w ocenianym wskazaniu) [78]. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Pacjenci w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium zaawansowania IIB 

i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujący się do terapii adiuwantowej 

i spełniający kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

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

rejestracyjnym w Unii Europejskiej [16]. Pacjentów z czerniakiem w stadium IIB i IIC będących po 

całkowitej resekcji zmiany nowotworowej charakteryzuje wysokie ryzyko nawrotu choroby. Obecnie 

pacjenci nie mają w Polsce dostępu do żadnego leczenia adiuwantowego, dlatego w tej grupie istnieje 

wysoka niezaspokojona potrzeba zdrowotna (Rozdz. 1.2). 

6.2. Interwencja 

 Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii w ramach leczenia adiuwantowego, 

stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [16]. 

6.3. Komparator 

 Obserwacja pacjenta (odpowiadająca stosowaniu placebo w badaniu klinicznym). 

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 najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (NCCN 2024, ASCO 2023) w leczeniu 

adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany 

nowotworowej zaleca się stosowanie niwolumabu (będącego przedmiotem wniosku w niniejszej 

analizie i stanowiącego ocenianą interwencję) lub pembrolizumabu (nierefundowanego w Polsce w 

tym wskazaniu) [11–13]. Żadne inne rodzaje terapii nie są zalecane w terapii adiuwantowej w stadium 

IIB lub IIC.  

W związku z brakiem refundacji terapii adiuwantowej dla pacjentów z czerniakiem w stadium 

zaawansowania IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej standardowym postępowaniem 

w Polsce jest obserwacja pacjenta i to ona stanowi komparator dla ocenianej interwencji. 
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6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie wolne od nawrotu choroby (RFS), 

 przeżycie wolne od przerzutów odległych (DMFS), 

 przeżycie całkowite (OS), 

 przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2), 

 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 

7.1. 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 [16]. 

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 

[16]. 

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 [16]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy) [16]. 

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 [16]. 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 47 

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 [16]. 

Niwolumab jest wytwarzany przez komórki jajnika chomika chińskiego z wykorzystaniem technologii 

rekombinacji DNA [16]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA: 

Czerniak 

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

zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosłych i młodzieży w wieku 

12 lat i powyżej [16]. 

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 [16]. 

Leczenie uzupełniające czerniaka 

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupełniającego czerniaka w stopniu 

zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajęciem węzłów chłonnych lub z przerzutami, u 

dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i powyżej po całkowitej resekcji [16]. 

Pozostałe wskazania dla stosowania niwolumabu obejmują leczenie niedrobnokomórkowego raka 

płuca (w tym leczenie neoadiuwantowe), 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), raka przełyku lub 

połączenia żołądkowo-przełykowego (leczenie uzupełniające), płaskonabłonkowego raka przełyku, 

gruczolakoraka żołądka, połączenia żołądkowo-przełykowego lub przełyku (szczegóły dostępne w 

ChPL) [16]. 

PRZECIWWSKAZANIA: 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą [16]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: 

Terapię niwolumabem powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze, doświadczeni w leczeniu 

nowotworów [16]. 
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Dawkowanie w monoterapii 

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi, w zależności od wskazania i populacji, albo 

240 mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie 

[16]. 

Czerniak (zaawansowany czerniak lub leczenie uzupełniające, pozostałe wskazania opisane w ChPL): 

Dorośli i młodzież (w wieku 12 lat i powyżej oraz o masie ciała co najmniej 50 kg): 

 240 mg co 2 tygodnie w ciągu 30 minut lub 

 480 mg co 4 tygodnie w ciągu 60 minut lub w ciągu 30 minut. 

Młodzież (w wieku 12 lat i powyżej oraz o masie ciała poniżej 50 kg): 

 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciągu 30 minut lub 

 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciągu 60 minut [16]. 

Jeśli u pacjenta z czerniakiem (lub w innych wskazaniach, szczegóły w ChPL) 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 [16]. 

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) [16]. 

W przypadku leczenia uzupełniającego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym Opdivo® 

wynosi 12 miesięcy [16]. 

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. początkowe, przemijające zwiększenie wielkości guza lub 

niewielkie, nowe zmiany w ciągu pierwszych kilku miesięcy, po których następowało zmniejszenie się 

guza). Zaleca się, aby kontynuować leczenie niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z 

ipilimumabem u pacjentów w stabilnym stanie klinicznym, u których wystąpią początkowe objawy 

progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresji [16]. 

Nie zaleca się zwiększania ani zmniejszania dawki produktu Opdivo® stosowanego w monoterapii 

oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zależności od indywidualnego bezpieczeństwa 

i tolerancji może być konieczne opóźnienie podania leku lub przerwanie leczenia (szczegóły dostępne 

w ChPL) [16]. 
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Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczególnych populacjach dostępne jest w ChPL [16]. 

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 [16].  

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

[16].  

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) [16]. 

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 [16]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem 

produktu leczniczego Opdivo® w monoterapii (Tabela 20). Zdarzenia niepożądane związane ze 

stosowaniem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapią lub bez chemioterapii) są dostępne w 

ChPL [16]. 
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WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE: 

Jedynym preparatem jest Opdivo®, którego wytwórcą jest Swords Laboratories t/a Bristol-Myers 

Squibb Cruiserath Biologics, Bristol-Myers Squibb S.R.L. [84]. 

7.2. Obserwacja pacjenta 

Komparator w analizach stanowi obserwacja pacjenta (odpowiadająca stosowaniu placebo w badaniu 

klinicznym CheckMate 76K). 
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