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Zmiany w programie lekowym B.59 OTAP.4121.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Services sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Services sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22026 r., poz. 253 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego 2/30



Zmiany w programie lekowym B.59

Wykaz wybranych skréotow

Agencja/AOTMIT
AWA
BASIW
CDA-AMC
ChPL
EADO
ECOG-PS
EMA
ESMO
FDA
HAS

HR
IQWIG
ITT

KK

KRN

KW
MERL
Mz
NCCN
NCPE
NICE
NIV+REL
NFZ

OR

os
PD-L1
PFS

PL

PLN

PTO
PTOK
SMC

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

ZIN

Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza weryfikacyjna Agencji

Baza Analiz Wdrozeniowych i Systemowych

Canadian Drug Agency (dawniej CADTH)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association of Dermato-Oncology

stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Agency

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja zgodna z intencja leczenia

Konsultant Krajowy

Krajowy Rejestr Nowotworow

Konsultant Wojewodzki

Modut Eksploracji Rynku Lekéw

Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health Excellence

terapia niwolumabem w skojarzeniu z relatimabem
Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

ligand 1 receptora programowanej $mierci 1 (programmed death-ligand 1)

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
program lekowy

polski ztoty

Polskie Towarzystwo Onkologiczne
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461 z pézn. zm.)

Zorginstituut Nederland
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Zmiany w programie lekowym B.59 OTAP.4121.3.2026

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 16.09.2026 r. (data w pismie: 15.10.2026 r.)
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.176.2026.3.EB

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton s$luzowych (ICD-10 C43)”, polegajgcych na usunieciu z kryteriow kwalifikacji do leczenia terapig skojarzong
niwolumabem z relatlimabem wymogu ekspresji PD-L1 < 1 %.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z pézn. zm.) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
M towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
[ praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e terapia skojarzona niwolumab z relatlimabem

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”

Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego 5/30
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z p6zn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.176.2026.3.EB
(data wptywu do Agenciji: 16.09.2026 r. [data w pismie: 15.10.2026 r.]), Minister Zdrowia (MZ) przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw
analitycznych w zakresie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”

oraz w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, dotyczace
przygotowania opinii Rady Przejrzysto$ci w ww. zakresie.

W zleceniu MZ zawarto prosbe o ocene zasadnosci wprowadzenia proponowanych modyfikacji polegajgcych
na usunieciu z kryteriow kwalifikacji do leczenia niwolumabem z relatlimabem wymogu potwierdzenia ekspres;ji
PD-L1 < 1 % oraz ich szacowanego wptywu na zmiane populacji pacjentdow leczonych w programie lekowym oraz
budzet ptatnika publicznego.

Do przedmiotowego zlecenia zatgczono list prof. dr hab. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczacego Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego (PTO), ktéry w imieniu wspomnianego towarzystwa, zwrocit sie z prosbg
o rozwazenie wprowadzenia ww. modyfikacji. Profesor sugerowat nie tylko potrzebe usuniecia kryterium dot.
potwierdzenia ekspresji PD-L1, ale i zniesienie obowigzku jej oznaczania.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmianeg zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, refundacyjnymi
oraz publikacjami naukowymi w zakresie badania rejestracyjnego. Przedstawiono réwniez informacje dotyczace
liczebnosci analizowanej populacji i wpltywu zmian na budzet.

2.2. Zmiany w analizowanym programie lekowym

Zgodnie z przedmiotem zlecenia oceniana zmiana w tresci analizowanego programu lekowego dotyczy
usunigcia kryterium ,potwierdzenie ekspresji PD-L1 < 1% na komérkach nowotworu (dotyczy terapii
niwolumabem z relatlimabem)” jako warunku kwalifikacji do stosowania terapii niwolumabem w skojarzeniu
z relatlimabem (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka (stadium Il nieresekcyjny lub
V).

Tres¢ aktualnie obowigzujgcego programu lekowego wraz z proponowang zmiang przedstawiono w rozdz.

9 w ramach zatgcznikéw do niniejszego opracowania.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w ramach proponowanej tresci analizowanego programu lekowego nadal
figurujg zapisy dotyczace obowigzku wykonania adekwatnych badan przy kwalifikacji zwigzanych
z potwierdzeniem ekspresji PD-L1: ,ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworu — dla terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem”.
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3. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na zlecenie Ministra Zdrowia, Agencja przeprowadzita ocene zasadnosci zmiany programu lekowego B.59
.Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”, polegajacej na usunieciu wymogu
potwierdzenia ekspresji PD-L1 < 1% jako kryterium kwalifikacji do terapii niwolumabem w skojarzeniu
z relatlimabem (Opdualag) w pierwsze;j linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Zmiana ta sprawia, ze aktualne
zastosowanie terapeutyczne leku wykracza poza wskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL), stanowigc procedure typu off-label. Wniosek o zmiane zostat zgtoszony przez przedstawiciela Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego (PTO, prof. Piotra Rutkowskiego), ktéry postulowat réwniez zniesienie obowigzku
oznaczania ekspresji PD-L1. W opracowaniu przedstawiono analize proponowanej modyfikacji w kontekscie
dostepnych dowodéw naukowych, rekomendaciji klinicznych irefundacyjnych oraz jej potencjalnego wptywu
na populacje pacjentéow i wydatki ptatnika publicznego. Jednoczesnie zwrécono uwage, ze mimo usuniecia
kryterium kwalifikacyjnego, projekt programu nadal zawiera zapisy dotyczace obowigzku oceny ekspresji PD-L1,
co wskazuje na niespéjnos¢ zapisow wymagajgcg doprecyzowania.

Problem zdrowotny

Czerniak jest agresywnym nowotworem, ktérego czestos$¢ wystepowania w Polsce stale ro$nie; zaawansowana
postac choroby dotyczy ok. 1,5-1,6 tys. pacjentéw rocznie. W leczeniu zaawansowanego czerniaka standardem
sg obecnie nowoczesne terapie immunologiczne, w tym niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem. Pomimo
postepow terapeutycznych, rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem pozostaje niekorzystne i jest
silnie zwigzane z obecnoscig przerzutow.

Opinie ekspertow klinicznych

Sposrad trzech uzyskanych przez Agencije opinii ekspertow, stanowiska sg rozbiezne. Dr Wiestaw Bal nie popiera
zniesienia kryterium PD-L1 <1%, wskazujgc na niewystarczajgce dowody, wiekszg toksycznos¢ oraz stanowisko
EMA i ESMO; szacuje przy tym wzrost populacji o ok. 10-15%. Z kolei prof. Maciej Krzakowski i dr Emilia Filipczyk-
Cisarz uznaje zmiane za zasadng, wskazujgc na korzysci kliniczne niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Prof. Krzakowski wskazuje na brak istothego wptywu zmiany na liczebno$¢ populacji, natomiast dr Filipczyk-
Cisarz stwierdza, Zze usuniecie kryterium dotyczgcego ekspresji PD-L1 moze prowadzi¢ do ok. 2-krotnego
zwiekszenia populacji kwalifikowanej do programu lekowego B.59. Zniesienie ograniczenia popiera rowniez prof.
Piotr Rutkowski w ramach listu skierowanego do MZ, podkreslajgc brak potwierdzonej wartosci predykcyjnej PD-
L1 w czerniaku oraz wyniki badania RELATIVITY-047.

Ocena zmian w programie
Komentarz analityczny

Dostepne dowody wskazujg, ze istniejg przestanki kliniczne przemawiajgce za usunieciem kryterium ekspresji
PD-L1 <1% jako warunku kwalifikacji do terapii niwolumabem z relatimabem. Badanie RELATIVITY-047
obejmowato pacjentéw niezaleznie od poziomu PD-L1, a dostepne analizy nie potwierdzajg jednoznacznie
wartosci tego biomarkera jako czynnika predykcyjnego skutecznosci terapii. Za ponowng oceng zasadno$ci
kryterium przemawia rowniez stanowisko czeéci wytycznych klinicznych (NCCN 2026, EADO 2024) oraz
rekomendacji refundacyjnych (NICE, SMC, CDA-AMC), jak réwniez organu regulacyjnego FDA, dopuszczajgcych
stosowanie terapii bez ograniczenia ze wzgledu na PD-L1. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, Ze proponowana
zmiana prowadzitaby do finansowania terapii w populacji szerszej niz objeta aktualnym wskazaniem
rejestracyjnym EMA, a EMA w 2026 r. nie uznata dostepnych dowodoéw dla populacji PD-L1 21% za wystarczajgce
do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego.

Podsumowanie danych z ChPL i EMA

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Opdualag, usuniecie kryterium PD-L1 < 1%
skutkowatoby objeciem refundacjg terapii niwolumabem =z relatimabem pacjentéw spoza aktualnie
zarejestrowanej populacji, a catkowita rezygnacja z oznaczania PD-L1 bytaby dodatkowo niespéjna z warunkami
kwalifikacji wskazanymi w ChPL.

Dodatkowo EMA w kwietniu 2026 r. nie uznata dostepnych dowoddéw dla pacjentéow z PD-L1 21%
za wystarczajgce do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego leku.
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Podsumowanie danych z badan naukowych

Badanie RELATIVITY-047 objeto 714 wczesniej nieleczonych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem, niezaleznie od ekspresji PD-L1. PD-L1 stanowit czynnik stratyfikacji, a 41% uczestnikéw miato PD-
L1 21%.

W populacji ITT niwolumab + relatlimab istotnie wydluzat PFS wzgledem niwolumabu, natomiast w koncowej
analizie OS réznica nie osiggneta zatozonego progu istotnosci statystyczne;j.

Aktualizacja 4-letnia RELATIVITY-047 (Lipson 2025) potwierdzita utrzymywanie sie korzysci klinicznej terapii
skojarzonej niezaleznie od ocenianej ekspresji PD-L1. Jednak mimo korzystnego trendu w zakresie polepszenia
punktow koncowych zwigzanych z przezyciem w wyniku terapii niwolumabem i relatlimabem, oznaczenie PD-L1
nie zostato wykazane jako istotny biomarker predykcyjny skutecznosci tej terapii wzgledem samego niwolumabu.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Wytyczne kliniczne nie sg w petni zgodne w zakresie kryterium PD-L1 <1%. Czes$¢ z nich wspiera jego zniesienie
(NCCN 2026 i EADO 2024), natomiast dokumenty podtrzymujgce ograniczenie odwotujg sie m.in. do zapisow
rejestracyjnych i refundacyjnych (ESMO 2024, Sekcja Immunoonkologii PTO 2025, PTOK/PTO 2025),
jednoczesnie wskazujgc na niepetne uzasadnienie lub potrzebe dalszej oceny jego przydatnosci. Catosciowo
dane z wytycznych przemawiajg za ponowng oceng zasadnosci utrzymania tego kryterium w PL B.59.

Podsumowanie wytycznych refundacyjnych

Sposréd osmiu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2024, SMC 2024, CDA-AMC 2024, HAS
2024, ZIN 2024, Medicinradet 2025, IQWiG 2026 i NCPE 2026), trzy agencje (NICE, SMC i CDA-AMC) dopuscity
stosowanie niwolumabu z relatlimabem bez ograniczenia do pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 1%, natomiast
pozostate oceny uwzgledniaty to kryterium gtéwnie ze wzgledu na zakres wskazania rejestracyjnego EMA.
Jedynie HAS uzasadniata ograniczenie do chorych z PD-L1 < 1% przestankami klinicznymi opartymi na analizie
podgrup.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy oraz uwzgledniono wytgcznie koszty zakupu leku Opdualag, jego
podania i diagnostyki w programie lekowym B.59. Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi przeprowadzono
dwukrotnie obliczenia przy zatozeniu: 100% lub 15% wzrostu liczby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
NIV+REL.

Przy uwzglednieniu 100% wzrostu populacji docelowej w pierwszym miesigcu zatozonego horyzontu czasowego,
terapie NIV+REL bedzie przyjmowato 209 pacjentéw (min. 187; maks. 230), a w dwunastym miesigcu — 227 (min.

124; maks. 331). Uwzglednienie proponowanej zmiany w PL B.59 bedzie zwigzane ze zwiekszeniem wydatkow
platnika publicznego I

Zaktadajac 15% wzrost populacji docelowej oszacowano, ze w pierwszym miesigcu terapia NIV+REL bedzie
stosowana u 120 pacjentéw (min. 108; maks. 132) oraz u 131 w dwunastym miesigcu analizowanego horyzontu

czasowegdo (min. 71; maks. 190). Wprowadzenie proponowanych zmian w zapisach przedmiotowego programu
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o ok. NS (rin. RS o', NSNS

Ograniczeniami niniejszej analizy sg obliczenia oparte na prognozowane;j liczbie pacjentéw oraz uproszczenie
oszacowan w postaci uwzglednienia jedynie czesci kosztow generowanych w programie lekowym. Przedstawione

wyniki odzwierciedlajg wiekszg cze$¢ spodziewanych kosztow inkrementalnych, tj. zakupu i podania leku
Opdualag oraz obowigzkowej diagnostyki w programie.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10 C43 — Czerniak ztosliwy skoéry

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z melanocytéw, najczesciej rozwijajgcym sie w obrebie
skory, rzadziej bton $luzowych (m.in. jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego czy ukltadu moczowo-
ptciowego). Czerniak skory stanowi ponad 90% wszystkich przypadkow czerniaka, natomiast czerniaki bton
Sluzowych sg nowotworami rzadkimi i odpowiadajg za okoto 1% zachorowan.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka nalezg nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV, jasny fototyp skory,
liczne znamiona barwnikowe, dodatni wywiad rodzinny oraz obecno$¢ mutacji genetycznych, zwtaszcza w genie
BRAF. W przypadku czerniakéw bton $luzowych czesciej obserwuje sie mutacje genéw KIT i SF3B1.

Objawy choroby zalezg od lokalizacji i stadium zaawansowania. We wczesnych stadiach typowe jest pojawienie
sie nowego lub zmieniajgcego sie znamienia barwnikowego, natomiast w stadium zaawansowanym mogag
wystepowac powiekszone wezty chionne, guzki przerzutowe w skorze, utrata masy ciata, ostabienie oraz objawy
zwigzane z przerzutami do narzgdéw odlegtych, najczesciej ptuc, watroby, mézgu i kosci.

W Polsce obserwowany jest systematyczny wzrost zachorowan na czerniaka. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworow za 2023 r. odnotowano 4458 nowych zachorowan oraz 1333 zgony z powodu czerniaka
skory. Z kolei dane GLOBOCAN 2022 wskazujg na okoto 3751 nowych przypadkéw i 1882 zgony rocznie.
W stadium zaawansowanym (nieoperacyjnym Il lub IV) choroba dotyczy okoto 1,5-1,6 tys. pacjentéw rocznie
w Polsce.

Leczenie zaawansowanego czerniaka obejmuje przede wszystkim immunoterapie z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab), terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem lub niwolumabem
i relatlimabem, a u chorych z mutacjg BRAF V600 takze leczenie celowane inhibitorami BRAF i MEK (dabrafenib
z trametynibem, enkorafenib z binimetynibem, wemurafenib z kobimetynibem).

Rokowanie zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania choroby. We wczesnych stadiach (I-11A) 5-letnie przezycie
catkowite wynosi okoto 70-95%, natomiast w stadium IIl okoto 30-70%. W stadium IV, mimo istotnej poprawy
wynikoéw leczenia dzieki nowoczesnej immunoterapii i terapiom celowanym, 5-letnie przezycie osigga okoto 20-
40% chorych. Najwazniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest obecno$¢ przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych oraz przerzutéw odlegtych.

Zrédto: NCCN 2026, ESMO 2024, KRN 2025, GLOBOCAN 2022
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii w zakresie przedmiotowej zmiany do
szesciu ekspertow klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano trzy opinie od: Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej — dr Emilii Filipczyk-Cisarz oraz Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej
— dr Wiestawa Bala.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Przeciwny wnioskowanej zmianie jest dr Bal, ktéry negatywnie ocenia zasadnos$¢ zniesienia kryterium PD-
L1 <1% dla terapii niwolumabem z relatlimabem, wskazujgc na nieprzekonujgce dowody naukowe, wiekszg
toksycznos¢ wzgledem niwolumabu oraz stanowisko EMA 2026 i zalecenia ESMO. Jednoczes$nie ekspert
szacuje, ze zmiana mogtaby zwiekszy¢ populacje kwalifikowang do programu o ok. 10-15%, sygnalizujac,
ze niwolumab z relatlimabem stanowi raczej alternatywe dla monoterapii niwolumabem niz dla skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem.

Z kolei, prof. Krzakowski, jak rowniez dr Filipczyk-Cisarz oceniajg wnioskowang zmiane programu jako
zasadng, sygnalizujgc, ze wyniki badania RELATIVITY-047 wskazujg na korzys¢ kliniczng ze stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, co przy poréwnywalnym
profilu toksycznosci uzasadnia stosowanie terapii bez ograniczenia ze wzgledu na ekspresje PD-L1. W ocenie
prof. Krzakowskiego proponowana zmiana zapiséw programu lekowego B.59 nie wptynie istotnie na liczebnos¢
populacji kwalifikowanej do leczenia, poniewaz terapia niwolumabem z relatlimabem bedzie przede wszystkim
zastepowac schemat niwolumab + ipilimumab. Z kolei, dr Filipczyk-Cisarz podkres$la, ze proponowana zmiana
moze skutkowaé okoto 2-krotnym wzrostem populacji kwalifikowanej do programu, przy zatozeniu zblizonego
udziatu chorych z ekspresjg PD-L1 21% i <1%.

Podobnie w liscie skierowanym do MZ, Przewodniczgcy PTOK — prof. Piotr Rutkowski wskazuje, ze badanie
rejestracyjne RELATIVITY-047 wykazato korzysci kliniczne terapii w catej populacji chorych, niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1, a wartos¢ predykcyjna tego biomarkera w czerniaku nie zostata potwierdzona.
Dodatkowo obowigzek oznaczania PD-L1 moze opézniaé rozpoczecie leczenia (ograniczong wiarygodnosc
oznaczeh PD-L1 w czerniaku z uwagi na heterogenno$¢ ekspresji), podczas gdy terapia niwolumabem
z relatlimabem charakteryzuje sie korzystnym profilem skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz jest rekomendowana
przez aktualne wytyczne kliniczne. Zdaniem prof. Rutkowskiego obecne ograniczenie nie znajduje
wystarczajacego uzasadnienia klinicznego i powinno zostaé zniesione.
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6. Ocena zmian w programie

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton
$luzowych (ICD-10: C43)” zaproponowano zmiane w postaci usuniecia kryterium ,potwierdzenie ekspresji PD-L1
<1% na komérkach nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z relatlimabem)” jako warunku kwalifikacji
do stosowania terapii niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem (Opdualag) w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka (stadium Ill nieresekcyjny lub 1V).

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych w ramach programu lekowego B.59 refundowana jest monoterapia niwolumabem lub
pembrolizumabem oraz pie¢ terapii skojarzonych, w tym niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem (produkt
Opdualag).

6.1. Metodologia

W dniu 02.10.2026 r. przeprowadzono proste wyszukiwanie dowodéw naukowych w bazie danych Medline (via
PubMed) z zastosowaniem haset odnoszacych sie zaréwno do ocenianej interwenciji, jak i populacji chorych, ktére
potaczono operatorami logicznymi Boole’a. Zgodnie ze strategia wyszukiwania przedstawiong w tabeli ponizej,
odnaleziono tacznie 55 publikacji dotyczacych ocenianej terapii.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data: 02.10.2026)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 relatlimab 200
#2 nivolumab 14211
#3 (nivolumab) AND (relatlimab) 166
#4 Opdualag 17
#5 skin OR dermal OR cutaneous 1187 169
#6 melanoma 185 283
#7 neoplasm* OR cancer* OR tumour* 5290 107
#8 (neoplasm* OR cancer* OR tumour*) OR melanoma 5319115
#9 "Malignant Melanoma™" 35 096
#10 (skin OR dermal OR cutaneous) AND ((neoplasm* OR cancer* OR tumour*) OR melanoma) 290 809
#11 ("Malignant Melanoma*") OR ((skin OR dermal OR cutaneous) AND ((neoplasm* OR cancer* OR tumour*) OR 305 781
melanoma))
#12 (Opdualag) OR ((nivolumab) AND (relatlimab)) 171
#13 #11 AND #12 55

Sposrod 55 odnalezionych rekordéw do dalszej analizy wybrano publikacje przedstawiajgce najbardziej aktualne
wyniki kluczowych badan klinicznych ocenianej terapii, w tym dane z najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji
oraz aktualne wytyczne praktyki klinicznej. Ostatecznie wigczono 6 publikacji dot. badania rejestracyjnego leku.

Ponizej przedstawiono szczegétowe kryteria wigczenia dowodéw naukowych (PICOS):
e populacja (P): pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych
* interwencja (I): niwolumab z relatlimabem
e komparator (C): bez ograniczen;
e punkty konncowe (O): dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa;

o typ badan (S): badania randomizowane z grupa kontrolng, przeglady systematyczne/metaanalizy,
wytyczne praktyki klinicznej

e inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne petne teksty publikaciji.

Uwzgledniono réwniez informacje pochodzace z aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Opdualag opublikowanej na stronie EMA oraz przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w bazach
gromadzacych wytyczne praktyki klinicznej oraz na stronie adekwatnych towarzystw naukowych.

Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego 11/30



Zmiany w programie lekowym B.59 OTAP.4121.3.2026

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
¢ American Society for Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/.

Dodatkowo przeprowadzono proste wyszukiwanie na stronach przykiadowych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia w kierunku odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania
ocenianej technologii:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/ (CDA-AMC)

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

6.2. ChPL Opdualag

Zgodnie z ChPL Opdualag i zawartymi w niej informacjami, lek Opdualag (niwolumab + relatlimab) jest
zarejestrowany do stosowania w leczeniu 1. linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza < 1%, a do
leczenia nalezy kwalifikowaé chorych, u ktérych obecnos$é i wysokos¢ ekspresji potwierdzono zwalidowanym
testem.

Powyzsze oznacza, ze usuniecie progu PD-L1 < 1% umozliwiatoby leczenie rowniez pacjentow z PD-L1 = 1%
a takie zastosowanie wykraczatoby poza populacje okreslong w aktualnym wskazaniu rejestracyjnym, natomiast
catkowite usuniecie oceny PD-L1 pozostawatoby dodatkowo niespojne z zapisem ChPL dotyczgcym
kwalifikowania pacjentéw na podstawie oznaczenia ekspresji PD-L1.

Z formalnego punktu widzenia zmiana oznaczataby finansowanie leczenia niwolumabem + relatlimabem
w populacji szerszej niz populacja objeta pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Ponadto, w kwietniu 2026 r. EMA odméwita rozszerzenia wskazania rejestracyjinego na populacje PD-L1
21%, uznajac, ze przedstawione analizy podgrup byly eksploracyjne i niewystarczajgce do formalnej zmiany
ChPL. Nie oznacza to wykazania braku skutecznosci w tej populacji, lecz niedostateczng site dowoddéw dla
formalnej zmiany wskazania (Stanowisko EMA 2026). Ponadto, biorgc pod uwage, ze Opdualag jest zgodnie
ze stanowiskiem EMA gorzej tolerowany niz monoterapia niwolumabem, stwierdzono, Zze w populacji pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem i ekspresjg PD-L1 21% korzysci ze stosowania leku nie przewyzszajg
zwigzanych z nim zagrozen.
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6.3. Badanie rejestracyjne

Podstawa rejestracji niwolumab + relatlimab (Opdualag) byto randomizowane badanie fazy II/11l CA224047, znane
jako RELATIVITY-047 (Tawbi 2022, Long 2023, Schadendorf 2023, Tawbi 2024), poréwnujace niwolumab
z relatimabem z monoterapia niwolumabem u wcze$niej nieleczonych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem.

Do badania wiaczano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Ekspresja PD-L1, z podziatem
na <1% i 21%, byta czynnikiem stratyfikacji randomizaciji, a nie kryterium witgczenia ograniczajgcym populacje.
tacznie zrandomizowano 714 pacjentow: 355 do leczenia skojarzonego i 359 do niwolumabu. Wéréd 41%
pacjentéw badania ekspresja PD-L1 wynosita 21%.

Tabela 2. Charakterystyka populacji docelowej badania RELATIVITY-047

Charakterystyka niwolumab + relatlimab (n=355) niwolumab (n=359) ogotem (N=714)
wiek, mediana (zakres) 63 (20; 94) 62 (21; 90) 63 (20; 94)
ple¢ zeriska, n (%) 145 (41) 153 (43) 298 (42)
ECOG P$S=0, n (%) 236 (66) 242 (67) 478 (67)
ECOG PS=1, n (%) 119 (34) 117 (33) 236 (33)
LDH > GGN 130 (37) 128 (36) 258 (36)
LDH >2 x GGN, n (%) 32(9) 31(9) 63 (9)
wczesniejsze leczenie, n (%) 33 (9) 27 (8) 60 (8)
czerniak skory akralny n (%) 41 (1) 41 (11) 82 (11)
czerniak skory nieakralny n (%) 249 (70) 254 (71) 503 (70)
czerniak bton sluzowych, n (%) 23 (6) 28 (7) 51(7)
ekspresja LAG-3 21%, n (%) 268 (75) 269 (75) 537 (75)
ekspresja LAG-3 <1%, n (%) 87 (24) 90 (25) 177 (25)
ekspresja PD-L1 21%, n (%) 146 (41) 147 (41) 293 (41)
ekspresja PD-L1 <1%, n (%) 209 (59) 212 (59) 421 (59)
status mutacji BRAF, n (%) 136 (38) 139 (39) 275 (38)
status mutacji BRAF typu dzikiego, n (%) 219 (62) 220 (61) 439 (61)
BRAF, B-Raf protoonkogen; ECOG PS, stan sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group; GGN, gorna granica normy; LAG-3,

gen aktywacji limfocytéw 3; LDH, dehydrogenaza mleczanowa; PD-L1, ligand receptora programowanej Smierci komorki 1

W populacji zgodnej z intencja leczenia (ITT) wykazano, m.in. mediane przezycia wolnego od progresji (PFS)
réwna ok. 10 miesiecy (mies.) dla niwolumabu z relatlimabem vs ok. 5 mies. dla niwolumabu (HR=0,75 [95%CI:
0,62; 0,92], p=0,0055). Z kolei, w okreslonej w badaniu koncowej analizie przezycia catkowitego (OS), réznica
w populacji ITT nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR=0,80 [95%CI: 0,64; 1,01]).

W publikacji Lipson 2025 przedstawiono opisowe, zaktualizowane analizy po 4 latach obserwacji u pacjentow
z badania RELATIVITY-047. Przy minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 453 mies., niwolumab
w skojarzeniu z relatlimabem wykazywat trwatg poprawe wynikéw leczenia w poréwnaniu z monoterapig
niwolumabem u pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem. W zaleznosci od wyjsciowej
ekspresji PD-L1, korzys¢ ze stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano zaréwno
u pacjentoéw z ekspresja PD-L1 <1%, jak i 21%. W podgrupie PD-L1 <1% mediana PFS wyniosta odpowiednio
6,7 vs 3,0 mies., natomiast wyniki dla odsetka obiektywnych odpowiedzi — ORR 37,8% vs 25,5% (réznica 12,3
p-p- [95%CI: 3,4; 21,0]). Jednoczesnie u pacjentéw z PD-L1 21% wyniki w zakresie mediany PFS byly liczbowo
lepsze w obu ramionach badania (18 vs 14,7 mies.), natomiast ORR 52,7% vs 44,9% (r6znica 7,8 p.p.), przy
czym 95% Cl wskazuje na brak istotnosci statystycznej ww. wyniku (wynosi -3,6 do 19,0 p.p.). Ponadto
u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =1% wyniki PFS pozostawaty opisowo podobne w obu grupach leczenia (HR=0,95
[95%CI: 0,71; 1,28]), natomiast w przypadku OS obserwowano opisowy trend na korzysé niwolumabu
z relatlimabem w poréwnaniu z monoterapig niwolumabem (HR=0,76 [95% CI: 0,55; 1,05]).

Autorzy publikacji wskazuja jednak, Zze mimo korzystnego trendu w zakresie polepszenia analizowanych
punktéw koricowych terapii niwolumabem i relatlimabem, oznaczenie PD-L1 nie zostato wykazane jako
istotny biomarker predykcyjny skutecznosci tej terapii wzgledem samego niwolumabu.
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Szczegoétowe wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zestawienie punktow koncowych PFS i ORR w ocenie BICR, w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
ekspresji PD-L1 wg Lipson 2025 (RELATIVITY-047)

T Populacja ITT (ogo6tem), Pp-.L1 f1-% lub brak. PD-L121%
N=714 mozliwosci oznaczenia

mediana PFS, miesiagce (95%Cl)

niwolumab + relatlimab 10,2 (6,5; 15,7) 6,7 (4,7, 12,0) 18,0 (10,1; 26,7)
niwolumab 46 (3,5; 6,5) 3,0(2,8;4,5) 14,7 (5,4; 34,5)
ORR, %

niwolumab + relatlimab 439 (38,7; 49,3) 37,8(31,2;44,7) 52,7 (44,3;61,1)
niwolumab 33,4 (28,6; 38,6) 25,5(19,8; 31,9) 449 (36,7; 53,3)
réznica*, p.p. 10,5 (3,4;7,5) 12,3 (3,4; 21,0) 7,8 (-3,6; 19,0)

* Zdefiniowano jako réznice w odsetku obiektywnych odpowiedzi (%) pomiedzy grupg stosujaca niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem a
grupa stosujacg niwolumab.

BICR, niezalezna centralna ocena z zaslepieniem; Cl, przedziat ufnosci; ORR, odsetek obiektywnych odpowiedzi; PD-L1, ligand receptora
programowanej Smierci komérki 1; PFS, przezycie wolne od progresji choroby

Dodatkowa analiza badania RELATIVITY-047 (Regan 2025) oparta na wskazniku przezycia wolnego od leczenia
(TFS, ang. treatment-free survival) wykazata, ze pacjenci leczeni niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem
spedzali srednio o 2,9 mies. wiecej bez koniecznosci stosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej niz
pacjenci otrzymujacy niwolumab w monoterapii (9,7 vs 6,8 mies.). Korzy$¢ ta utrzymywata sie réwniez
po uwzglednieniu okreséw wolnych od ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz byta obserwowana niezaleznie
od statusu mutacji BRAF i poziomu ekspresji PD-L1. Wyniki w zakresie TFS obserwowano zaréwno u chorych
zPD-L1 21% (12,3 vs 7,7 mies.), jak i PD-L1 <1% (7,9 vs 6,2 mies.). Dane te stanowia dodatkowe
potwierdzenie trwatosci efektu leczenia skojarzonego niwolumab + relatlimab i nie wskazujg na
ograniczenie korzysci wytacznie do chorych z PD-L1 <1%.

6.4. Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego czerniaka w stadium Il nieresekcyjnym lub IV: polskie PTOK/PTO 2025 i Sekcji
Immunoonkologii PTO 2025, europejskie EADO 2024 i ESMO 2024 oraz amerykanskie NCCN 2026.

Wsrod odnalezionych wytycznych, stanowiska NCCN 2026 i EADO 2024 wskazuja na zasadnosc¢
whnioskowanej zmiany w PL B.59 dot. usuniecia kryterium ,potwierdzenie ekspresji PD-L1 < 1% na komoérkach
nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z relatlimabem)”

Wytyczne Sekcji Immunoonkologii PTO 2025 i wytyczne PTOK/PTO 2025 podtrzymujg obecne rekomendacje,
wskazujac jednak, ze stanowisko to wynika z zapisu rejestracyjnego EMA i zapisu refundacyjnego w aktualnym
programie. Jednak Sekcja Immunoonkologii PTO 2025 wskazuje uzasadnienie kryterium kwalifikujacego jako
niepetne, odnoszac sie do dobrych wynikoéw i istotnie statystycznej réznicy w zakresie PFS u chorych z ekspresjg
PD-L1> 1%. PTOK/PTO 2025 sygnalizuje wymog dalszej oceny przydatnosci tego kryterium.

Wytyczne ESMO 2024 podkreslajg rozbiezne zapisy rejestracyjne miedzy EMA a FDA, w rekomendacjach
uwzgledniajac jednak zapis dotyczacy oznaczenia ekspresji PD-L1.

Szczegoétowe zalecenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej w kontek$cie wnioskowanej zmiany w PL B.59

Zgodnos¢
Organizacja, rok Stanowisko wytycznych praktyki klinicznej Z proponowang
Zmiang
Zmiana w PL B.59
usuniecie kryterium  potwierdzenie ekspresji PD-L1 < 1% na komorkach nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z relatlimabem)”
Sekcja Zalecenia w zakresie immunoterapii niwolumabem + relatimabem sg zgodne z
Immunoonkologii rejestracje EMA i aktualnie obowigzujaca treScig PL. niezgodne
PTO 2025
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Zgodnos¢
Organizacja, rok Stanowisko wytycznych praktyki klinicznej Z proponowang
Zmiang
Terapia moze by¢ stosowana wylacznie u chorych z ekspresjg PD-L1 < 1%. Zaleca sie
wykonanie oznaczenia PD-L1 u ktorych planowane jest rozpoczegcie immunoterapii w
pierwszej linii leczenia.
Jakosc dowodow: konsensus ekspercki
PTOK/PTO 2025 W systemowym leczeniu u chorych z obecnoscia mutacji BRAF V600 stosuje sie
inhibitor BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem MEK), oraz, niezaleznie od statusu mutacji
BRAF, immunoterapie przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembralizumab) lub
ipilimumab (w skojarzeniu z niwolumabem) lub anty-LAG-3 - relatimabem (w
skojarzeniu z niwolumabem przy ekspresji PDL-1 < 1%).
Jakosc dowodow: |, sita zalecen: 1
Ocena ekspresji receptora PD-L1, podawana jako odsetek dodatnich komorek
nowotworowych, moze by¢ przydatna u chorych w stopniu Ill lub IV, chociaz jej
zastosowanie kliniczne jest bardzo ograniczone.
. . ) . czesciowo zgodne
Jakos¢ dowodow: I, sita zalecen: 2B (posrednio wspiera
Jakosé dowodow: Zmian)
| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania
klinicznego (RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bledu
systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez
istotnej heterogenicznosci
Sita zalecen:
1 — zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku, do ktorego
osiagnieto jednomysinosc lub wysoki poziom konsensusu zespolu eksperckiego
2B — zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku, do ktérego
osiagnieto umiarkowany poziom konsensusu eksperckiego
NCCN 2026 Wskazano potrzebe dalszej oceny przydatnosci kryterium. Oznaczenie PD-L1 nie
(amerykanskie) powinno mie¢ wplywu na decyzje kliniczna.
Sita rekomendacji: 1 (rekomendacje oparte na wysokiej jakosci dowodach (m.in. zgodne
randomizowanych badaniach Ill fazy lub metaanalizach) przy jednomysinym poparciu
panelu [285%)])
ESMO 2024 Niwolumab + relatimab moze by¢ oferowany jako leczenie w pierwszej linii, ale
(europejskie) zatwierdzenie EMA dotyczy tylko pacjentow z ekspresja PD-L1 < 1%
I, B, wynik ESMO-MCBS v1.1: 3
Zatwierdzenie EMA dotyczy ekspresji PD-L1 < 1%, FDA zatwierdzita terapie
skojarzeniowg niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Jakosc dowodow:
| - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania
klinicznego o wysokiej jakosci (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanalizy
poprawie zaprojektowanych-RCT bez istotnej heterogenicznosci niezgodne
Sita zalecen:
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznoS¢, ale z ograniczona korzyscig
kliniczng, zazwyczaj zalecane
ESMO-MCBS v1.1 (wynik w skali ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, stuzacej
do oceny wielkosci korzysci klinicznej leczenia przeciwnowotworowego):
W przypadku leczenia choroby zaawansowanej skala ESMO-MCBS v1.1 wynosi od 1
do 5, gdzie:
4-5 oznacza znaczng korzysc kliniczna,
3 oznacza umiarkowang korzysc kliniczna,
1-2 oznacza ograniczong korzysc kliniczna.
EADO 2024 W przypadku zaawansowanego czemiaka w stadium |V terapia skojarzona moze by¢
(europejskie) stosowana bez wzgledu na ekspresje PD-L1.
Jakos¢ dowodow: 1a, sifa rekomendacji: A, konsensus: 100% (najwyzsza jakos¢ zgodne

dowodow [zwykle oparta na metaanalizie badarn randomizowanych lub spéjnym zbiorze
wysokiej jakosci RCT], najsilniejsza rekomendacja [dostepne dowody jednoznacznie
wspierajg stosowanie danej interwencji] oraz pefna zgoda ekspertow panelu)

EADO, European Association of Dermato-Oncology; ESMO, European Society For Medical Oncology; NCCN, National Comprehensive
Cancer Network; PTO, Polskie Towarzystwo Onkologiczne; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
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W toku prac analitycznych odnaleziono 8 rekomendac;ji refundacyjnych odnoszacych sie do terapii niwolumabem
w skojarzeniu z relatlimabem (Opdualag), opublikowanych od 2024 r. (data wejscia terapii do refundacji w Polsce):
NICE 2024, SMC 2024, CDA-AMC 2024, HAS 2024, ZIN 2024, Medicinradet 2025, IQWiG 2026 i NCPE 2026.

Sposréd 8 odnalezionych ocen refundacyjnych, rekomendacje NICE, SMC i CDA-AMC z 2024 r. dopuszczaly
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem bez ograniczenia ze wzgledu na ekspresje PD-L1,
co posrednio wspiera mozliwos¢ leczenia szerszej populacji pacjentéw. Odmienne stanowisko zajeta HAS,
ograniczajac finansowanie do chorych z ekspresjg PD-L1 <1% na podstawie wynikéw eksploracyjnej analizy
podgrup, natomiast w ocenach ZIN, Medicinradet, IQWiG i NCPE kryterium PD-L1 <1% wynikato przede
wszystkim z zakresu wskazania rejestracyjnego EMA, bez odrebnego potwierdzenia klinicznej koniecznosci jego
stosowania jako kryterium kwalifikaciji.

Szczegoétowe zestawienie przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Opdualag i ich status w zakresie oznaczenia PD-L1

Agencja, rok Stanowisko Populacja objeta oceng lub | Podejscie do PD- Znaczenie dla oceny leczenia
(kraj) rekomendacja L1 niezaleznie od PD-L1
pacjenci z nieleczonym | brak ograniczenia | Posrednio wspiera stosowanie
zaawansowanym ze wzgledu na | niezaleznie od PD-L1. Nie
NICE 2024 czemniakiem poziom  ekspresji przeprowadzor_lo jednalg _szr_:zeg(')iowej
(Anglia) pozytywne PD-L1 oceny wartoSci predykcyjnej biomarkera;
wniosek wynika przede wszystkim z
niewlaczenia PD-L1 do  kryteriow
kwalifikacji.
pacjenci z zaawansowanym | brak ograniczenia | Wspiera mozliwos¢ stosowania terapii
SMC 2024 czerniakiem leczeniw 1_linii | ze wzgledu na | niezaleznie od PD-L1, ale nie stanowi
(Szkocja) P poziom ekspresji | odrebnej oceny predykcyjnego znaczenia
PD-L1 biomarkera.
pacjenci z nieoperacyjnym | brak kryterium | Wspiera finansowanie niezaleznie od PD-
CDA-AMC stadium 1l lub IV albo | kwalifikacji L1 Pc_>pulacja badania obejmowata
2024 pozytywne przerzutowy.m. czemlaklem, opartego na PD-L1 paqentq_w. bez wzgledu na poziom
(Kanada) warunkowo bez wczesniejszego leczenia ekspresji biomarkera.
systemowego w stadium
zaawansowanym
poz < dorosli oraz mlodziez 212 lat wymagana Nie wspiera rozszerzenia na populacje
HAS 2024 wvlaycztynhi“e“w z ~ zaawansowanym ekspresja  PD-L1 n_lezaleZna od PD-_L1, Stanowisko opiera
(Francja) ograniczonej czerniakiem, leczeniw 1_linii, | <1% sie !ednak gtéwnie na kaploracyjnycr!
acii ECOG 0-1, bez aktywnych analizach podgrup, a nie na giéwnej
DOpEac) przerzutéw do moézgu. analizie populacji ITT.
populacja zgodna z | PD-L1 <1% zgodnie | Nie przedstawiono odrebnego
ZIN 2024 akftualnym_ wskazaniem z B zakresem uzasqdnieryia klinicznego .dla
(Niderlandy) negatywne rejestracyjnym, tj. PD-L1 | rejestracji ograniczenia do PD-L1 <1%; kryterium
<1%. wynikalo przede wszystkim z zakresu
ocenianego wskazania.
pacjenci z zaawansowanym | wymagana Nie przeprowadzono odrebnej analizy
Medicinradet czerniakiem i ekspresja PD- | ekspresia ~ PD-L1 | potwierdzajacej Kliniczng konieczno$c
2025 (Dania) pozytywne L1 <1%. <1% zg_odme ze | ograniczenia do PD-L1 <1%; krytenum
wskazaniem EMA wynikato z zakresu wskazania
rejestracyjnego.
niewielka pacjenci z zaawansowanym | PD-L1 <1% jako | Raport nie rozstrzyga zasadnosci
dodatkowa czemiakiem i ekspresja PD- | element utrzymywania PD-L1 jako kryterium
korzys¢ u L1 <1%, zgodnie z aktualnym | ocenianego kwalifikacji. Brak takie] oceny wynika z
IQWIiG 2026 dorostych; brak wskazaniem rejestracyjnym. wskazania zakresu rejestracji i nie potwierdza
(Niemcy) wykazanej wartoSci predykcyjnej biomarkera. Do
dodatkowej 2.10.2026 r. brak ostatecznej
korzysci u rekomendacji G-Ba.
miodziezy 212 lat
populacja zgodna z | PD-L1 <1% jako | Scenariusz leczenia niezaleznie od PD-
NCPE 2026 negatywne ze aktualnym wskazaniem elemgnt L1 dotyczyt wylacznie konsekwencii
" wzgledow rejestracyjnym, tj. PD-L1 | ocenianego budzetowych. Nie potwierdzat
(Irlandia) . ; AR L -
ekonomicznych <1%. wskazania skutecznosci ani oplacalnosci terapii w

szerszej populacji.

NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMC, Scottish Medicines Consortium; CDA-AMC, Canadian Drug Agency; HAS,

Haute Autorité de Santé; ZIN, Zorginstituut Nederland; Medicinradet, Danish Medicines Council; IQWIG, Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; G-Ba, Gemeinsamer Bundesausschuss; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics
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6.6. Komentarz analityczny

Dostepne dane wskazujg, ze istniejg przestanki kliniczne przemawiajgce za ponowng oceng zasadnosci
utrzymywania ekspresji PD-L1 <1% jako kryterium kwalifikacji do leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z relatlimabem. Do badania RELATIVITY-047 kwalifikowano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1,
przy czym biomarker ten stanowit czynnik stratyfikacji, a nie kryterium selekcji pacjentow; 41% uczestnikow
badania miato ekspresje PD-L1 21%. W dlugoterminowej, opisowej analizie badania korzysci ze stosowania
terapii skojarzonej obserwowano zaréwno w podgrupie PD-L1 <1%, jak i PD-L1 21%, jednak w podgrupie PD-L1
21% oszacowania efektu dla czesci punktéw koncowych byty obarczone niepewnoscig, a dla PFS HR wyniost
0,95 (95% CI: 0,71; 1,28). Jednoczesnie podkreslano, ze PD-L1 nie zostat wykazany jako istotny biomarker
predykcyjny skutecznosci niwolumabu z relatlimabem wzgledem monoterapii niwolumabem.

Za zasadno$cig ponownej oceny ograniczenia przemawia réwniez brak jednolitego stanowiska wytycznych
klinicznych. NCCN 2026 i EADO 2024 wspierajg mozliwos¢ stosowania terapii bez ograniczenia do PD-L1 <1%,
natomiast polskie zalecenia oraz ESMO 2024 zachowuja ograniczenie zwigzane z PD-L1, pozostajgce w zwigzku
z zakresem rejestracji EMA. Polskie zalecenia wskazujg przy tym na ograniczong przydatno$¢ kliniczng
oznaczenia PD-L1 lub potrzebe dalszej oceny tego kryterium. Podobnie sposréd odnalezionych ocen
refundacyjnych NICE, SMC i CDA-AMC dopuscily stosowanie terapii bez ograniczenia ze wzgledu na ekspresije
PD-L1, podczas gdy w czesci pozostalych ocen ograniczenie do PD-L1 <1% wynikato przede wszystkim
z zakresu wskazania rejestracyjnego EMA.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w aktualnym wskazaniu rejestracyjnym FDA dla produktu Opdualag (FDA Opdualag
2026), status ekspresji PD-L1 nie stanowi kryterium kwalifikacji do leczenia. Moze to wskazywac, ze amerykanski
organ regulacyjny nie uznat dostepnych danych za uzasadniajgce ograniczenie stosowania terapii wytgcznie do
pacjentéw z PD-L1 <1%, a korzysci kliniczne oceniano w populacji chorych z zaawansowanym czerniakiem
niezaleznie od ekspresji tego biomarkera.

Istotnym ograniczeniem przemawiajgcym przeciwko jednoznacznemu poparciu zmiany jest jednak aktualny
status rejestracyjny produktu Opdualag w UE. Zgodnie z ChPL terapia jest wskazana u pacjentow z ekspresjg
PD-L1 <1%, a EMA w kwietniu 2026 r. odméwita rozszerzenia wskazania na populacje PD-L1 =21%, uznajac
przedstawione analizy podgrup za niewystarczajgce do formalnej zmiany wskazania. W konsekwencji usuniecie
progu PD-L1 <1% z programu B.59 oznaczatoby mozliwos$¢ finansowania leczenia w populacji szerszej niz objeta
aktualnym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Podsumowujgc, dostepne dowody wskazujg, ze PD-L1 nie ma jednoznacznie potwierdzonej wartosci jako
biomarker predykcyjny dla terapii niwolumabem z relatlimabem, co wraz ze stanowiskiem czesci wytycznych
klinicznych, decyzji FDA i agencji HTA stanowi argument za rozwazeniem usuniecia kryterium PD-L1 <1%
z programu B.59. Jednoczesnie dowody dotyczgce wzglednej korzysci terapii w podgrupie PD-L1 21% pozostajg
mniej jednoznaczne, a proponowana zmiana wykraczataby poza aktualne wskazanie rejestracyjne EMA. Z tego
wzgledu zasadno$¢ zmiany nalezy rozpatrywaé z uwzglednieniem zaréwno przestanek Kklinicznych, jak
i formalnych konsekwencji finansowania terapii w populacji szerszej niz populacja okreslona w ChPL.
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7. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

7.1. Metodyka i dane wejsSciowe

Perspektywa

Wyniki analizy zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg nastepujgce scenariusze:

e scenariusz aktualny przedstawia roczng prognoze wielkosci populacji i kosztow NFZ przy zatozeniu braku
zamian w programie lekowym B.59 (utrzymanie aktualnego zapisu dot. wymaganego poziomu ekspresiji PD-
L1 przy kwalifikacji do terapii niwolumabem z relatlimabem);

e scenariusz nowy przedstawia roczng prognoze wielkosci populacji i kosztéw NFZ przy zatozeniu usuniecia
kryterium ekspresji PD-L1 przy kwalifikacji do leczenia niwolumabem z relatlimabem w programie lekowym
B.59.

Za wynik analizy przyjeto réznice pomiedzy scenariuszami — inkrementalne wydatki ptatnika.

Wersje analizy

Przeprowadzono dwie wersje analizy, roznigce sie liczbg pacjentow leczonych NIV+REL w scenariuszu nowym
— konserwatywng, opartg o stanowisko KW dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, zaktadajgcg 100% wzrost liczby
pacjentdw, oraz przewidujgcg 15% przyrost leczonych oséb, przyjetg na podstawie opinii KW dr n. med.
Wiestawa Bala.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci w wieku 212 lat z rozpoznanym i potwierdzonym histopatologicznie
czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieresekcyjny) lub 1V, spetniajgcy ogdine
i szczegotowe kryteria wtgczenia do programu — niezaleznie od wartosci ekspresji PD-L1.

Uwzglednione koszty

W obliczeniach wzieto pod uwage wytgcznie koszty zakupu i podania leku Opdualag oraz koszty diagnostyki
w programie lekowym. Pozyskane dane wskazujg, ze wydatki na zakup lekéw stanowig najwiekszg czesc
kosztow realizacji PL B.59 (94%).

W celu uproszczenia analizy nie uwzgledniano wystepowania w horyzoncie analizy zgondéw, przerywania leczenia
z dowolnych przyczyn oraz zmiany leczenia. Dane pochodzace z badania rejestracyjnego RELATIVITY-047
wspierajg zatozenie, ze pacjenci leczeni NIV+REL osiggajg kilkunastomiesieczny czas przezycia catkowitego.

Dane wejsciowe

Analize oparto na danych przedstawionych w Module Eksploracji Rynku Lekéw (MERL), mapach potrzeb
zdrowotnych za lata 2022-2026 udostepnionych w Bazie Analiz Wdrozeniowych i Systemowych (BASiW) oraz
informacji z portalu Statystyki NFZ. Uzyskane dane historyczne z okresu od kwietnia 2024 do maja 2026 roku
wykorzystano do wyznaczenia prognozy liczebnosci populacji i wydatkbw NFZ w horyzoncie analizy.
Prognozowanie przeprowadzono w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem funkcji forecast.est. Dla
uzyskanych wynikéw obliczono takze 95% CI, stuzacy do przedstawienia minimalnego i maksymalnego wariantu
analizy.

Proponowana zmiana w kryteriach wigczenia do programu B.59 moze wplynaé na liczebnos¢ pacjentéow
kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+REL. Stanowisko ankietowanych ekspertéw klinicznych przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Wplyw proponowanej zmiany w programie lekowym B.59 na liczebnos$¢ pacjentow — stanowiska ekspertow

prof. dr hab. n. med. Maciej

dr n. med. Emilia Filipczyk-

Proponowana . .. dr n. med. Wiestaw Bal, L -

Zmiana Krzakowskklﬁli(c\zun:jz. onkologil KW w dz. onkologii klinicznej Clsarz, Km':livccz!rz‘.e;mkologu
Proponowana zmiana nie wplynie | Proponowana zmiana spowoduje | Proponowana zmiana spowoduje
Usunigcie z istotnie na wielkos¢ populacji | wzrost liczby pacjentow | dwukrotny wzrost liczby pacjentow
kryteriow kwalifikowanej do leczenia — terapia | kwalifikowanych do leczenia o 10- | leczonych niwolumabem
kwalifikacji do skojarzona niwolumabem | 15%. Terapia skojarzona | zrelatimabem (uokolo 50%
leczenia NIV+REL z relatimabem bedzie zastepowata | niwolumabem i relatimabem | pacjentow Z czemiakiem
wymogu ekspresji przede wszystkim schemat | stanowi altematywe raczej dla | odnotowuje sie ekspresje PD-L1 >

PD-L1<1% niwolumab + ipilimumab. monoterapii niwolumabem niz terapii | 1%).

dubletowej niwolumab-ipilimumab.

Konserwatywnie przyjeto prognoze przedstawionag przez KW dr n. med. Filipczyk-Cisarz, tj. 100% zwiekszenie
liczby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia NIV+REL po wprowadzeniu proponowanej zmiany w programie.
Przeprowadzono takze wersje obliczen, w ktérej zatozono maksymalny wzrost liczby pacjentéw leczonych
NIV+REL wskazany przez KW dr n. med. Wiestawa Bala — o0 15%.

Pozyskane z MERL (dostep 15.10.2026) oraz BASIW dane dotyczace rozliczonych przez ptatnika publicznego
kosztéw realizacji programu lekowego B.59 od roku udostepnienia terapii lekiem Opdualag przedstawiono
ponizej.

Tabela 7. Rozliczone przez NFZ roczne koszty realizacji programu lekowego B.59 [PLN]

Kategoria 2024 2025
Koszty leku Opdualag ] ]
Koszty pozostatych lekéw i udzielonych $wiadczen [ [
tacznie 496 376 375 599 340 100
Srednie wydatki na pacjenta w programie 128 962 134 141

Zgodnie z Zarzadzeniem nr 87/2025/DGL Prezesa NFZ wycena punktowa ambulatoryjnego przyjecia pacjenta
w zwigzku z realizacjg programu lekowego wynosi 108,16 punktow. Wycene punktu konserwatywnie przyjeto jako
najwyzszg srednig cene punktowq za realizacje $wiadczen w PL B.59 w 2026 roku w poszczegélnych oddziatach
wojewddzkich NFZ (1,93 zt).

Wykorzystujac powyzsze dane analitycy Agencji oszacowali $rednie miesieczne koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego w zwigzku z leczeniem skojarzonym NIV+REL w przedmiotowym programie, ktére podsumowano
w ponizszej tabeli.

Tabela 8.Koszty produktow i Swiadczen uwzglednione w obliczeniach [PLN]

Kategoria kosztow Sposob uwzglednienia kosztu Koszt Koszt miesigczny
: : Jednokrotnie w ciagu roku (ryczait).
Diagnostyka w | roku leczenia 6 289,00 524,08
lagnosty ' Przyjeto zalozenie jednokrotnego ’ '
naliczenia kosztow diagnostyki w Il roku
Diagnostyka w Il i kolejnym roku dla wszystkich pacjentéw leczonych w
leczenia pierwszym miesigcu horyzontu 471540 392,95
czasowego oraz jednokrotne naliczanie
Zuzycie 2 fiolek na jedno podanie.
Zakup leku Opdualag Jedno podanie na 4 tygodnie. - _
Podanie leku Opdualag Podanie co 4 tygodnie 208,75 208,75
I rok terapii [
Lacznie
Il rok terapii i dalej [
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7.2. Wyniki oszacowan wpilywu na budzet ptatnika publicznego

W tabeli ponizej przedstawiono prognoze liczebnosci pacjentéw leczonych terapig NIV+REL w PL B.59,
W scenariuszu istniejgcym (tj. przy obowigzywaniu wymogu ekspresji PD-L1 <1%).

Tabela 9. Prognoza liczby pacjentoterapii NIV+REL w PL B.59 — scenariusz istniejacy

Liczba miesigcoterapii NIV+REL w PL B.59 — scenariusz istniejacy
miesigc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
» podstawowy 104 105 106 107 108 109 109 110 11 112 113 114
'g minimalny 94 93 92 90 88 85 82 79 75 T4l 67 62
g maksymalny 115 117 120 123 127 132 137 142 147 153 159 165

7.2.1 100% wzrost liczby pacjentow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowang uprzednio liczbe pacjentéw leczonych NIV+REL po uwzglednieniu
zmiany w PL B.59 (kwalifikacja do leczenia NIV+REL niezaleznie od ekspresji PD-L1) zwiekszong zgodnie
z maksymalnymi przewidywaniami KW dr Filipczyk-Cisarz, tj. o0 100%.

Tabela 10. Prognoza liczby pacjentoterapii niwolumabem z relatlimabem w programie lekowym B.59 — scenariusz
nowy, wzrost o 100%

Liczba miesigcoterapii NIV+REL w programie lekowym B.59 — scenariusz nowy
miesiac 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12
- podstawowy 209 210 212 214 215 217 219 221 222 224 226 227
'g minimalny 187 187 184 181 176 171 164 157 150 142 133 124
g maksymalny 230 234 240 247 255 264 273 284 295 306 318 331

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wplywu proponowanej zmiany w programie lekowym B.59 na budzet
ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym.

Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ — wzrost populacji o 100%, wariant podstawowy [PLN]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
Roczny horyzont czasowy
Scenariusz istniejacy
Koszty NIV+REL [ ]
Koszty podania NIV+REL 273 032,62
Koszty diagnostyki w programie lekowym 590 573,56
Koszty sumaryczne [ ]
Scenariusz nowy
Koszty NIV+REL ]
Koszty podania NIV+REL 546 086,86
Koszty diagnostyki w programie lekowym 1263 161,80
Koszty sumaryczne ]
Koszty inkrementalne
Koszty NIV+REL ]
Koszty podania NIV+REL 672 588,24

Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego 20/30



Zmiany w programie lekowym B.59 OTAP.4121.3.2026

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

Roczny horyzont czasowy

Koszty diagnostyki w programie lekowym 273 054,25

Koszty sumaryczne [

Zaproponowana zmiana w programie lekowym B.59 bedzie zwigzana z dodatkowymi wydatkami ptatnika
publicznego wynoszacymi h w przyjetym rocznym horyzoncie czasowym (wariant podstawowy
prognozy).

Koszty inkrementalne dla wariantu podstawowego i wariantéw skrajnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa NFZ, wzrost populacji o 100% — wariant podstawowy oraz
skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ
Wariant obliczen

Roczny horyzont czasowy

Koszty inkrementalne

minimalny ]
podstawowy ]
maksymalny I

W wariancie minimalnym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie analizy wyniosa
I - maksymalnym - H

7.2.1 15% wzrost liczby pacjentow

Ponizej przedstawiono prognozowana liczbe pacjentéw leczonych NIV+REL w scenariuszu nowym, w wariancie
alternatywnym, zaktadajgcym — zgodnie z opinia KW dr Wiestawa Bala — kwalifikacje dodatkowych 15%
pacjentdéw po uwzglednieniu proponowanych zmian w programie lekowym.

Tabela 13. Prognoza liczby pacjentoterapii niwolumabem z relatlimabem w programie lekowym B.59 — scenariusz
nowy, wzrost o 15%

Liczba miesigcoterapii NIV+REL w programie lekowym B.59 — scenariusz nowy
miesiac 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12
- podstawowy 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131
‘g minimalny 108 107 106 104 101 98 95 91 86 81 77 4!
g maksymalny 132 135 138 142 146 152 157 163 169 176 183 190

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen analizy wptywu na budzet ptatnika przeprowadzonych dla ww.
wariantu w rocznym horyzoncie czasowym.

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ — wzrost populacji o 15%, podstawowy [PLN]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

Roczny horyzont czasowy

Scenariusz istniejacy

Koszty NIV+REL [ ]
Koszt podania NIV+REL 273 032,62
Koszty diagnostyki w programie lekowym 590 573,56
Koszty sumaryczne I
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Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
Roczny horyzont czasowy
Scenariusz nowy

Koszty NIV+REL ]

Koszty podania NIV+REL 313 987,51

Koszty diagnostyki w programie lekowym 727 604,20
Koszty sumaryczne ]

Koszty inkrementalne

Koszty NIV+REL [

Koszty podania NIV+REL 40 954,89

Koszty diagnostyki w programie lekowym 137 030,64
Koszty sumaryczne [

Wprowadzenie proponowanej zmiany w PL B.59 w wariancie uwzgledniajacym 15% wzrost liczby pacjentow
otrzymujacych terapie NIV+REL bedzie wiazato sie z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi ok. h
w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszty inkrementalne wykazane w ww. wersji oszacowan dla wariantu podstawowego oraz wariantéw skrajnych
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ, wzrost populacji o 15% — wariant podstawowy oraz
skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ

Wariant obliczen
Roczny horyzont czasowy

Koszty inkrementalne

minimalny [
podstawowy _
maksymalny [ ]

Zgodnie z obliczeniami Agencji minimalne inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wersiji alternatywnej
wynios: IS = raksymaine - NN
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Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton

sluzowych (ICD-10 C43)” z zaznaczeniem proponowanych zmian

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie systemowe substancjami:

1) niwolumab;

2) pembrolizumab;

3) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem;

4) wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem;
5) enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem;
6) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem;

7) niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem.

W leczeniu uzupetniajgcym finansuje sie substancje:
1) niwolumab;
2) pembrolizumab;
3) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.
W leczeniu przedoperacyjnym finansuje sie substancje:

1) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

1. Kryteria kwalifikacji
Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1) oraz
kryteria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji
1)wiek 18 lat i powyzej (dla terapii niwolumabem w
skojarzeniu z relatimabem wiek 12 lat i powyzej; dla

1. Dawkowanie

Szczegoty sposobu podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki
leku prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) lub przyjetg praktyka kliniczna.

1.1. Dawkowanie niwolumabu lub pembrolizumabu Ilub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem lub
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem

Terapie te nie mogg by¢ stosowane tgcznie z:

1) innym  przeciwcialem monoklonalnym (nie dotyczy
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem i skojarzenia
niwolumabu z relatlimabem);

2) inhibitorem kinazy BRAF;

3) inhibitorem kinazy MEK.

1.1.1. Zalecane dawki dla terapii niwolumabem:
Pacjenci o masie ciata co najmniej 50 kg:

1) 240 mg co 2 tygodnie lub

2) 480 mg co 4 tygodnie.
Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg:

1) 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub
2) 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) badanie histologiczne potwierdzajgce
czerniaka;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600 — nie dotyczy terapii
czerniaka w stopniu 1B lub 1IC;

3) ocena ekspresji PDL1 na komoérkach nowotworu — dla
terapii skojarzonej niwolumabem z relatlimabem;

4) wykluczenie przerzutow w biopsji weztéw wartowniczych —
dla terapii uzupeiniajgcej pembrolizumabem lub
niwolumabem czerniaka w stopniu 1B lub 1IC;

5) morfologia krwi z rozmazem;

6) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we
krwi;

8) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej we krwi;

9) oznaczenie stezenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej we
krwi;

10) oznaczenie stezenia amylazy we krwi — dla terapii
skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem,
dabrafenibem z trametynibem oraz enkorafenibem z
binimetynibem;

11) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi;

12) oznaczenie stezenia mocznika we krwi;

obecnosc¢

aminotransferazy
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niwolumabu w terapii uzupetniajgcej po resekcji czerniaka

w stadium IIB/IIC wiek 12 lat i powyzej);

2) histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych:

a) w stadium zaawansowania IIB lub 1IC (dotyczy terapii
uzupetniajgcej pembrolizumabem lub niwolumabem),

b) w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV —
dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem Ilub
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub
niwolumabem z relatlimabem lub wemurafenibem z
kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub
enkorafenibem z binimetynibem,

c) po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania llI
(dla terapii uzupetniajacej niwolumabem lub
pembrolizumabem lub dabrafenibem z trametynibem)
lub z przerzutami odlegtymi (tylko dla terapii
uzupetniajgcej niwolumabem);

d) w stadium zaawansowania 1lIB, llIC, IIID (klinicznego,
operacyjnego) - dla terapii przedoperacyjnej
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST —
nie dotyczy leczenia uzupetniajgcego i
przedoperacyjnego;

5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych lub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualne ChPL;

7) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mézgu;

8) nieobecno$¢ innych nowotworéw  niekontrolowanych
leczeniem;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.1.2. Zalecane dawki dla terapii niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem:

Niwolumab w dawce 1 mg/kg m.c. oraz ipilimumab w dawce 3
mg/kg m.c., co 3 tygodnie dla czterech pierwszych dawek.

W  przypadku terapii przedoperacyjnej niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem przed resekcjg podaje sie
maksymalnie 2 dawki terapii skojarzonej: niwolumab w dawce
240 mg i ipilimumab w dawce 80 mg.

1.1.3. Zalecane dawki dla terapii pembrolizumabem:
1) 200 mg co 3 tygodnie lub
2) 400 mg co 6 tygodni.
1.1.4. Zalecane dawki dla terapii niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem:

Niwolumab w dawce 480 mg i relatlimab w dawce 160 mg co 4
tygodnie.

Dopuszcza sig mozliwo$¢ zawieszenia terapii niwolumabem (w
tym u tych chorych, ktérzy otrzymywali skojarzenie niwolumabu
z ipilimumabem) lub pembrolizumabem po okresie minimum 6
miesiecy trwania terapii u chorych, u ktérych uzyskano korzysé
kliniczng (stabilizacja choroby, czesciowa Ilub catkowita
odpowiedz wg RECIST) pod nastepujgcymi warunkami:

1) potwierdzenie korzysci klinicznej w kolejnym badaniu
obrazowym wykonanym po co najmniej 4 tygodniach;

2) konsolidacja uzyskanej korzysci klinicznej 2 kolejnymi
podaniami leku;

3) obopdlna, udokumentowana decyzja i zgoda zaréwno
lekarza jak i pacjenta na zawieszenie terapii.

W przypadku wystgpienia progres;ji istnieje mozliwos¢é powrotu
do tego leczenia, o ile pacjent nie spetnia kryteriéw wylgczenia z
programu oraz nie zachodzg inne przeciwwskazania do leczenia
niwolumabem lub pembrolizumabem.

1.2. Dawkowanie ~ wemurafenibu w  skojarzeniu z
kobimetynibem lub dabrafenibu z trametynibem

W  przypadku koniecznosci zakonczenia terapii jednym z
powyzszych lekéw w terapii skojarzonej z powodu specyficznych
toksycznosci, mozna kontynuowac terapie pozostatym lekiem ze
schematu.

13) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
we Krwi;

14) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (w tym sodu,
potasu, wapnia i magnezu);

15) oznaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi — dla terapii
niwolumabem, pembrolizumabem, terapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem i terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem;

16) ogdlne badanie moczu dla leczonych niwolumabem lub
pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem;

17) peine badanie przedmiotowe wraz z oceng catej skory;

18) pomiar masy ciata;

19) ocena sprawnosci w skali ECOG;

20) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

21) elektrokardiogram (EKG);

22) badania obrazowe w celu oceny zmian nowotworowych;

23) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu; badanie tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy w celu
udokumentowania zmian przerzutowych;

24)inne badania laboratoryjne i obrazowe (w
scyntygrafia) w razie wskazan klinicznych.

tym

wemurafenibem z
trametynibem lub

Dodatkowo dla terapii skojarzonej
kobimetynibem lub dabrafenibem z
enkorafenibem z binimetynibem:

1) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);
2) badanie okulistyczne ostrosci i pola widzenia oraz dna oka.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 28 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu maksymailnie
3 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wediug aktualnych
kryteriow RECIST (nie dotyczy leczenia uzupehiajacego i
przedoperacyjnego).

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego
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1.2.1. niwolumabem lub  pembrolizumabem lub terapii

skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem Iub terapii

skojarzonej niwolumabem z relatlimabem

1) brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z
ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu oraz z wyjatkiem stosowania
wczesniejszej terapii przedoperacyjnej niwolumabem z
ipilimumabem) oraz
a) brak wczesniejszego
czerniaka skoéry lub

b) nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe
stosowane w zaawansowanym stadium czerniaka lub
brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynuacje
(nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z
ipilimumabem lub niwolumabu z relatlimabem).
Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym z
uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym nie
obejmuje uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego.

leczenia farmakologicznego

Woczesniejsze leczenie uzupetniajgce terapig anty-PD-I
czerniaka w stopniu IIB lub IIC (dotyczy pembrolizumabu
i niwolumabu), czerniaka z zajeciem weziéw chionnych
(dotyczy niwolumabu Ilub pembrolizumabu) Ilub =z
przerzutami odlegtymi (dotyczy tylko niwolumabu), po
catkowitej resekcji; nie wyklucza z mozliwosci
zastosowania immunoterapii w stadium zaawansowania
11l (nieoperacyjny) lub V.

) ) N . )
2)potwierdzenie {el"s'g'es" PDL1-<—% "al "e'l"e"‘ae"
relatlimabem).

1.2.2. skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem lub terapii
skojarzonej dabrafenibem z trametynibem lub terapii

skojarzonej enkorafenibem z binimetynibem

1) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

2) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

3) wykluczone jednoczesne stosowanie chemioterapii.

1.2.3. uzupetniajgcej  dabrafenibem —w

trametynibem

skojarzeniu  z

Pacjenci wigczeni do programu przez 1 marca 2017 r. moga
kontynuowa¢ monoterapie wemurafenibem lub dabrafenibem az
do zakonczenia leczenia.

1.2.1. Zalecane dawki dla terapii dabrafenibem z trametynibem:

Dabrafenib w dawce 150 mg dwa razy na dobe oraz trametynib
w dawce 2 mg raz na dobe.

1.2.2. Zalecane dawki dla monoterapii dabrafenibem:
150 mg dwa razy na dobe.
1.2.3. Zalecane dawki dla terapii wemurafenibem w skojarzeniu

z kobimetynibem:

Wemurafenib w dawce 960 mg dwa razy na dobe oraz
kobimetynib w dawce 60 mg raz na dobe.

Terapie kobimetynibem prowadzi sie w cyklach 28-dniowych: po
21 dniach podawania leku nastepuje 7-dniowa przerwa.

1.3. Dawkowanie  enkorafenibu w
binimetynibem:
1.3.1. Zalecane dawki dla terapii enkorafenibem w skojarzeniu

z binimetynibem:

skojarzeniu z

Enkorafenib w dawce 450 mg raz na dobe oraz binimetynib w
dawce 45 mg dwa razy na dobe.

1) petne badanie przedmiotowe wraz z oceng przedmiotowg
catej skory;

2) pomiar masy ciata;

) ocena sprawnosci w skali ECOG;

) morfologia krwi z rozmazem;

) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we

krwi;

8) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej we krwi;

9) oznaczenie stezenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej we
krwi;

10) oznaczenie stezenia amylazy we krwi — dla terapii
skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem,
dabrafenibem z trametynibemoraz enkorafenibem z
binimetynibem;

11) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi;

12) oznaczenie stezenia mocznika we krwi;

13) oznaczenie stgzenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
we krwi;

14) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (w tym sodu,
potasu, wapnia i magnezu);

15) oznaczenie stezenia TSH i fT4 we krwi — dla terapii
niwolumabem, pembrolizumabem, terapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem i terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem;

16) ogolne badanie moczu - dla terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem;

17) pomiar temperatury ciata i
wystepowania gorgczek;

18) elektrokardiogram (EKG);

19) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w
razie wskazan Kklinicznych - dla terapii skojarzonej
wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z
trametynibem lub enkorafenibem z binimetynibem;

20) badanie okulistyczne, w tym dna oka, w razie wskazan
klinicznych - dla terapii skojarzonej wemurafenibem z
kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem Ilub
enkorafenibem z binimetynibem.

3
4
5
6
7

aminotransferazy

wywiad w kierunku
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1) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

2) catkowita resekcja czerniaka skory (jesli nie ma wskazan
do uzupeiajgcej limfadenektomii wystarczajgca jest
jedynie biopsja wezta wartowniczego) — czas od resekcji
przerzutéw maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jezeli
terapia uzupetniajgca podawana jest po zastosowaniu
terapii neoadjuwantowej niwolumabem z ipilimumabem).

1.2.4. uzupetniajgcej niwolumabem lub pembrolizumabem

1) catkowita resekcja czerniaka (jesli nie ma wskazan do
uzupetniajgcej limfadenektomii wystarczajgca jest jedynie
biopsja wezta wartowniczego) — czas od resekcji
maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jezeli terapia
uzupetniajgca (wytgcznie niwolumabem) podawana jest
po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem z
ipilimumabem);

2) potwierdzenie zajecia weztdw chionnych (dla terapii
niwolumabem lub pembrolizumabem) lub przerzutéw
odleglych (dla terapii niwolumabem) w stadiach
zaawansowania lll — IV (nie dotyczy terapii uzupetniajacej
niwolumabem stosowanej po terapii neoadjuwantowej
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, ktora
dotyczy jedynie chorych w klinicznym stopniu Il1);

3) brak wystarczajagcej odpowiedzi patomorfologicznej po
zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem - tylko dla terapii
adjuwantowej niwolumabem (jako niewystarczajacg
odpowiedz patomorfologiczng definiuje sig wigcej niz 10%
zywego utkania  nowotworowego w  materiale
pooperacyjnym);

4) wykluczenie przerzutéw do weztéw wartowniczych — dla
terapii pembrolizumabem lub niwolumabem w stadiach
zaawansowania |IB - 1IC;

5)brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skéry — za farmakologiczne leczenie
systemowe nie uznaje sig:

a) uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

b) leczenia  przedoperacyjnego  niwolumabem  w
skojarzeniu z ipilimumabem (wytgcznie dla terapii
uzupetniajgcej niwolumabem) - leczenie mozna
rozpocza¢ w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

1)dla niwolumabu Ilub pembrolizumabu lub terapii
skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem lub niwolumabu
z relatlimabem: co 6 — 12 tygodni;

2) dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem badania wykonuje sie w terminie miedzy
druga dawkg a resekcja;

3) dla pozostatych terapii nie rzadziej niz co 8 — 10 tygodni.

Zaleca sie, aby wszystkie probki byly pobrane w okresie do 7 dni
przed podaniem dawki leku (z wyjatkiem leczenia
przedoperacyjnego niwolumabem z ipilimumabem).

Elektrokardiogram wykonuje si¢ po miesigcu od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie
dawkowania.

W  przypadku wskazan klinicznych badania monitorujgce
bezpieczenstwo moga byé wykonywane czesciej.

2.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktualnie
obowigzujgcych kryteriow RECIST: badanie TK lub MRI
odpowiednich obszaréw ciata lub inne badania w razie wskazan
klinicznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonuije sie:

1) dla terapii skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem
lub dabrafenibem z trametynibem lub enkorafenibem z
binimetynibem: co 14 — 18 tygodni;

2)dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem: po 12
tygodniach, a nastepnie co 3 — 4 miesigce lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji;

3)dla terapii uzupelniajgcej pembrolizumabem lub
niwolumabem po resekcji w stadium 1B lub IIC: po 26
tygodniach, a nastepnie co 6 — 7 miesigcy lub przy
klinicznym podejrzeniu progres;ji;
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istotnych dziatan niepozgdanych wczes$niejszego
leczenia.

1.2.5. neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem

1) kwalifikacja do catkowitej resekcji czerniaka wraz z
terapeutyczng limfadenektomig ilub  wycigciem
przerzutéw in transit — termin od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do resekcji maksymalnie 8 tygodni;

2) potwierdzenie zajecia weztow chtonnych lub resekcyjne
przerzuty in transit;

3) brak przerzutéw odlegtych.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego, przy czym dla leczenia uzupetniajgcego
taczny czas terapii od rozpoczecia nie jest dtuzszy niz wskazano
w punkcie 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wylgczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) uzupetniajgcej niwolumabem lub pembrolizumabem lub
dabrafenibem z trametynibem trwa ona maksymalnie 12
miesiecy;

2) w przypadku gdy terapia uzupetniajgca niwolumabem lub
dabrafenibem z trametynibem stosowana jest po terapii
neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem trwa maksymalnie odpowiednio 44
tygodnie i 46 tygodni.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST

2) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu sprawnosci
ogdlnej lub jakosci zycia uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

4) dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub
niwolumabem z relatlimabem: migdzy 11 a 13 tygodniem
leczenia, a nastgpnie co 3 — 4 miesigce lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji;

5) dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem badania wykonuje sie w terminie miedzy
druga dawkg a resekcja.

Dodatkowo, w przypadku chorych, ktérzy otrzymali terapie
przedoperacyjng niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
nalezy wykona¢ ocene patomorfologiczng odpowiedzi na to
leczenie w ciggu 4 tygodni od daty leczenia chirurgicznego.

W przypadku chorych leczonych w programie przynajmniej 24
miesigce i uzyskujgcych korzys¢ kliniczng, tj. odpowiedz
obiektywng lub stabilizacje choroby, badania wykonuje sie co 6
miesiecy lub przy klinicznym podejrzeniu progresiji.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania
monitorujgce skutecznosé leczenia nalezy wykonaé zawsze w
przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wytaczenia z
programu z przyczyn innych niz udokumentowana progresja
choroby.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
stosowanych w ramach niniejszego programu terapii okresla sie
indywidualnie dla kazdego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

- catkowitg (CR) lub cze$ciowa odpowiedz (PR) na leczenie;
- stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD);
- catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

2.3. Kontrola podczas obserwacji chorych, u ktorych
leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem zostato
czasowo zawieszone

1) ocena miejscowa weztéw chtonnych regionalnych;

2) dermatoskopia nowych zmian skérnych;

3) zachecanie pacjenta do samokontroli okolicy operowanej i
regionu sptywu chtonnego;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej we krwi;

5) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej lub
asparaginianowej we krwi;

6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
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3) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
substancje czynng lub substancje pomocniczg;

5) wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwilaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnym
opiekunéw.

7) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

8) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
we Krwi;

9) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym sodu, potasu,
wapnia, magnezu) we Krwi;

10) oznaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi;

11) badania obrazowe w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji
przerzutéow (TK, MR, RTG klatki piersiowej) oraz wedtug
wskazan klinicznych;

12) scyntygrafia kosci w razie wskazan klinicznych (ale nie
czesciej niz co 6 miesiecy).

Kontrole pacjenta przeprowadza sig:

1) w okresie do 3 lat od zawieszenia: co 3 — 4 miesiace;

2) w okresie kolejnych 3 lat: co 6 — 8 miesiecy;

3) w okresie po 6 latach od zawieszenia: raz w roku, do konca
zycia, ale tylko badania wymienione w punktach od 1 do
10.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczgacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych, w tym
przekazywanie  danych  dotyczacych  wskaznikéw
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informaciji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ).
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