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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. 
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy  

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy Bristol-Myers Squibb Services sp. z o. o. 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. 
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Bristol-Myers Squibb Services sp. z o. o. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  

o dostępie 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 późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

(Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)  

i znak pisma zlecającego 

16.09.2026 r. (data w piśmie: 15.10.2026 r.) 

PLR2.4504.176.2026.3.EB 

Pełna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecającego): 

Ocena zasadności wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry 
lub błon śluzowych (ICD-10 C43)”, polegających na usunięciu z kryteriów kwalifikacji do leczenia terapią skojarzoną 
niwolumabem z relatlimabem wymogu ekspresji PD-L1 < 1 %. 

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z późn. zm.) – realizacja 
innych zadań zleconych przez ministra właściwego do spraw zdrowia 

 zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu  

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

 

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu 
towarzystwem naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny 
medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona 
praw pacjenta – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 
świadczenia opieki zdrowotnej 

Oceniana technologia medyczna:  

• terapia skojarzona niwolumab z relatlimabem 

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu): 

• B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10 C43)” 
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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 świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 
ze środków publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z późn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.176.2026.3.EB 
(data wpływu do Agencji: 16.09.2026 r. [data w piśmie: 15.10.2026 r.]), Minister Zdrowia (MZ) przekazał Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczące przygotowania materiałów 
analitycznych w zakresie zasadności wprowadzenia zmian w programie lekowym:  

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

oraz w związku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o świadczeniach, dotyczące 
przygotowania opinii Rady Przejrzystości w ww. zakresie.  

W zleceniu MZ zawarto prośbę o ocenę zasadności wprowadzenia proponowanych modyfikacji polegających 
na usunięciu z kryteriów kwalifikacji do leczenia niwolumabem z relatlimabem wymogu potwierdzenia ekspresji 
PD-L1 < 1 % oraz ich szacowanego wpływu na zmianę populacji pacjentów leczonych w programie lekowym oraz 
budżet płatnika publicznego. 

Do przedmiotowego zlecenia załączono list prof. dr hab. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczącego Polskiego 
Towarzystwa Onkologicznego (PTO), który w imieniu wspomnianego towarzystwa, zwrócił się z prośbą 
o rozważenie wprowadzenia ww. modyfikacji. Profesor sugerował nie tylko potrzebę usunięcia kryterium dot. 
potwierdzenia ekspresji PD-L1, ale i zniesienie obowiązku jej oznaczania.  

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analityków do proponowanych zmian w programie 
lekowym, a także proponowaną zmianę zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, refundacyjnymi 
oraz publikacjami naukowymi w zakresie badania rejestracyjnego. Przedstawiono również informacje dotyczące 
liczebności analizowanej populacji i wpływu zmian na budżet. 

2.2. Zmiany w analizowanym programie lekowym  

Zgodnie z przedmiotem zlecenia oceniana zmiana w treści analizowanego programu lekowego dotyczy 

usunięcia kryterium „potwierdzenie ekspresji PD-L1 < 1% na komórkach 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 III nieresekcyjny lub 

IV).  

Treść aktualnie obowiązującego programu lekowego wraz z proponowaną zmianą przedstawiono w rozdz. 

9 w ramach załączników do niniejszego opracowania. 

Należy jednak podkreślić, że w ramach proponowanej treści analizowanego programu lekowego nadal 
figurują zapisy dotyczące obowiązku wykonania adekwatnych badań przy kwalifikacji związanych 
z potwierdzeniem ekspresji PD-L1: „ocena ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworu – dla terapii skojarzonej 
niwolumabem z relatlimabem”. 
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3. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot zlecenia 

Na zlecenie Ministra Zdrowia, Agencja przeprowadziła ocenę zasadności zmiany programu lekowego B.59 
„Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10 C43)”, polegającej na usunięciu wymogu 
potwierdzenia ekspresji PD-L1 < 1% jako kryterium kwalifikacji do terapii niwolumabem w skojarzeniu 
z relatlimabem (Opdualag) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Zmiana ta sprawia, że aktualne 
zastosowanie terapeutyczne leku wykracza poza wskazania określone w Charakterystyce Produktu Leczniczego 
(ChPL), stanowiąc procedurę typu off-label. Wniosek o zmianę został zgłoszony przez przedstawiciela Polskiego 
Towarzystwa Onkologicznego (PTO, prof. Piotra Rutkowskiego), który postulował również zniesienie obowiązku 
oznaczania ekspresji PD-L1. W opracowaniu przedstawiono analizę proponowanej modyfikacji w kontekście 
dostępnych dowodów naukowych, rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz jej potencjalnego wpływu 
na populację pacjentów i wydatki płatnika publicznego. Jednocześnie zwrócono uwagę, że mimo usunięcia 
kryterium kwalifikacyjnego, projekt programu nadal zawiera zapisy dotyczące obowiązku oceny ekspresji PD-L1, 
co wskazuje na niespójność zapisów wymagającą doprecyzowania. 

Problem zdrowotny 

Czerniak jest agresywnym nowotworem, którego częstość występowania w Polsce stale rośnie; zaawansowana 
postać choroby dotyczy ok. 1,5-1,6 tys. pacjentów rocznie. W leczeniu zaawansowanego czerniaka standardem 
są obecnie nowoczesne terapie immunologiczne, w tym niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem. Pomimo 
postępów terapeutycznych, rokowanie u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem pozostaje niekorzystne i jest 
silnie związane z obecnością przerzutów. 

Opinie ekspertów klinicznych 

Spośród trzech uzyskanych przez Agencję opinii ekspertów, stanowiska są rozbieżne. Dr Wiesław Bal nie popiera 
zniesienia kryterium PD-L1 <1%, wskazując na niewystarczające dowody, większą toksyczność oraz stanowisko 
EMA i ESMO; szacuje przy tym wzrost populacji o ok. 10-15%. Z kolei prof. Maciej Krzakowski i dr Emilia Filipczyk-
Cisarż uznaje zmianę za zasadną, wskazując na korzyści kliniczne niezależnie od ekspresji PD-L1. 
Prof. Krzakowski wskazuje na brak istotnego wpływu zmiany na liczebność populacji, natomiast dr Filipczyk-
Cisarż stwierdza, że usunięcie kryterium dotyczącego ekspresji PD-L1 może prowadzić do ok. 2-krotnego 
zwiększenia populacji kwalifikowanej do programu lekowego B.59. Zniesienie ograniczenia popiera również prof. 
Piotr Rutkowski w ramach listu skierowanego do MZ, podkreślając brak potwierdzonej wartości predykcyjnej PD-
L1 w czerniaku oraz wyniki badania RELATIVITY-047. 

Ocena zmian w programie 

Komentarz analityczny 

Dostępne dowody wskazują, że istnieją przesłanki kliniczne przemawiające za usunięciem kryterium ekspresji 
PD-L1 <1% jako warunku kwalifikacji do terapii niwolumabem z relatlimabem. Badanie RELATIVITY-047 
obejmowało pacjentów niezależnie od poziomu PD-L1, a dostępne analizy nie potwierdzają jednoznacznie 
wartości tego biomarkera jako czynnika predykcyjnego skuteczności terapii. Za ponowną oceną zasadności 
kryterium przemawia również stanowisko części wytycznych klinicznych (NCCN 2026, EADO 2024) oraz 
rekomendacji refundacyjnych (NICE, SMC, CDA-AMC), jak również organu regulacyjnego FDA, dopuszczających 
stosowanie terapii bez ograniczenia ze względu na PD-L1. Jednocześnie należy podkreślić, że proponowana 
zmiana prowadziłaby do finansowania terapii w populacji szerszej niż objęta aktualnym wskazaniem 
rejestracyjnym EMA, a EMA w 2026 r. nie uznała dostępnych dowodów dla populacji PD-L1 ≥1% za wystarczające 
do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego. 

Podsumowanie danych z ChPL i EMA 

Zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego (ChPL) Opdualag, usunięcie kryterium PD-L1 < 1% 
skutkowałoby objęciem refundacją terapii niwolumabem z relatlimabem pacjentów spoza aktualnie 
zarejestrowanej populacji, a całkowita rezygnacja z oznaczania PD-L1 byłaby dodatkowo niespójna z warunkami 
kwalifikacji wskazanymi w ChPL. 

Dodatkowo EMA w kwietniu 2026 r. nie uznała dostępnych dowodów dla pacjentów z PD-L1 ≥1% 
za wystarczające do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego leku. 
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Podsumowanie danych z badań naukowych 

Badanie RELATIVITY-047 objęło 714 wcześniej nieleczonych pacjentów z nieoperacyjnym lub przerzutowym 
czerniakiem, niezależnie od ekspresji PD-L1. PD-L1 stanowił czynnik stratyfikacji, a 41% uczestników miało PD-
L1 ≥1%. 

W populacji ITT niwolumab + relatlimab istotnie wydłużał PFS względem niwolumabu, natomiast w końcowej 
analizie OS różnica nie osiągnęła założonego progu istotności statystycznej. 

Aktualizacja 4-letnia RELATIVITY-047 (Lipson 2025) potwierdziła utrzymywanie się korzyści klinicznej terapii 
skojarzonej niezależnie od ocenianej ekspresji PD-L1. Jednak mimo korzystnego trendu w zakresie polepszenia 
punktów końcowych związanych z przeżyciem w wyniku terapii niwolumabem i relatlimabem, oznaczenie PD-L1 
nie zostało wykazane jako istotny biomarker predykcyjny skuteczności tej terapii względem samego niwolumabu. 

Podsumowanie wytycznych klinicznych 

Wytyczne kliniczne nie są w pełni zgodne w zakresie kryterium PD-L1 <1%. Część z nich wspiera jego zniesienie 
(NCCN 2026 i EADO 2024), natomiast dokumenty podtrzymujące ograniczenie odwołują się m.in. do zapisów 
rejestracyjnych i refundacyjnych (ESMO 2024, Sekcja Immunoonkologii PTO 2025, PTOK/PTO 2025), 
jednocześnie wskazując na niepełne uzasadnienie lub potrzebę dalszej oceny jego przydatności. Całościowo 
dane z wytycznych przemawiają za ponowną oceną zasadności utrzymania tego kryterium w PL B.59. 

Podsumowanie wytycznych refundacyjnych 

Spośród ośmiu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2024, SMC 2024, CDA-AMC 2024, HAS 
2024, ZIN 2024, Medicinrådet 2025, IQWiG 2026 i NCPE 2026), trzy agencje (NICE, SMC i CDA-AMC) dopuściły 
stosowanie niwolumabu z relatlimabem bez ograniczenia do pacjentów z ekspresją PD-L1 < 1%, natomiast 
pozostałe oceny uwzględniały to kryterium głównie ze względu na zakres wskazania rejestracyjnego EMA. 
Jedynie HAS uzasadniała ograniczenie do chorych z PD-L1 < 1% przesłankami klinicznymi opartymi na analizie 
podgrup. 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

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

Przy uwzględnieniu 100% wzrostu populacji docelowej w pierwszym miesiącu założonego horyzontu czasowego, 
terapię NIV+REL będzie przyjmowało 209 pacjentów (min. 187; maks. 230), a w dwunastym miesiącu – 227 (min. 
124; maks. 331). Uwzględnienie proponowanej zmiany w PL B.59 będzie związane ze zwiększeniem wydatków 
płatnika publicznego              

Zakładając 15% wzrost populacji docelowej oszacowano, że w pierwszym miesiącu terapia NIV+REL będzie 
stosowana u 120 pacjentów (min. 108; maks. 132) oraz u 131 w dwunastym miesiącu analizowanego horyzontu 
czasowego (min. 71; maks. 190). Wprowadzenie proponowanych zmian w zapisach przedmiotowego programu 
spowoduje wzrost wydatków NFZ o ok.    (min.   ; maks.   ). 

Ograniczeniami niniejszej analizy są obliczenia oparte na prognozowanej liczbie pacjentów oraz uproszczenie 
oszacowań w postaci uwzględnienia jedynie części kosztów generowanych w programie lekowym. Przedstawione 
wyniki odzwierciedlają większą część spodziewanych kosztów inkrementalnych, tj. zakupu i podania leku 
Opdualag oraz obowiązkowej diagnostyki w programie.  
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4. Problem decyzyjny 

4.1. Problem zdrowotny 

ICD-10 C43 – Czerniak złośliwy skóry 

Czerniak jest nowotworem złośliwym wywodzącym się z melanocytów, najczęściej rozwijającym się w obrębie 
skóry, rzadziej błon śluzowych (m.in. jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego czy układu moczowo-
płciowego). Czerniak skóry stanowi ponad 90% wszystkich przypadków czerniaka, natomiast czerniaki błon 
śluzowych są nowotworami rzadkimi i odpowiadają za około 1% zachorowań. 

Do najważniejszych czynników ryzyka należą nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV, jasny fototyp skóry, 
liczne znamiona barwnikowe, dodatni wywiad rodzinny oraz obecność mutacji genetycznych, zwłaszcza w genie 
BRAF. W przypadku czerniaków błon śluzowych częściej obserwuje się mutacje genów KIT i SF3B1. 

Objawy choroby zależą od lokalizacji i stadium zaawansowania. We wczesnych stadiach typowe jest pojawienie 
się nowego lub zmieniającego się znamienia barwnikowego, natomiast w stadium zaawansowanym mogą 
występować powiększone węzły chłonne, guzki przerzutowe w skórze, utrata masy ciała, osłabienie oraz objawy 
związane z przerzutami do narządów odległych, najczęściej płuc, wątroby, mózgu i kości. 

W Polsce obserwowany jest systematyczny wzrost zachorowań na czerniaka. Według danych Krajowego 
Rejestru Nowotworów za 2023 r. odnotowano 4458 nowych zachorowań oraz 1333 zgony z powodu czerniaka 
skóry. Z kolei dane GLOBOCAN 2022 wskazują na około 3751 nowych przypadków i 1882 zgony rocznie. 
W stadium zaawansowanym (nieoperacyjnym III lub IV) choroba dotyczy około 1,5-1,6 tys. pacjentów rocznie 
w Polsce. 

Leczenie zaawansowanego czerniaka obejmuje przede wszystkim immunoterapię z wykorzystaniem przeciwciał 
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab), terapię skojarzoną niwolumabem i ipilimumabem lub niwolumabem 
i relatlimabem, a u chorych z mutacją BRAF V600 także leczenie celowane inhibitorami BRAF i MEK (dabrafenib 
z trametynibem, enkorafenib z binimetynibem, wemurafenib z kobimetynibem). 

Rokowanie zależy głównie od stopnia zaawansowania choroby. We wczesnych stadiach (I-IIA) 5-letnie przeżycie 
całkowite wynosi około 70-95%, natomiast w stadium III około 30-70%. W stadium IV, mimo istotnej poprawy 
wyników leczenia dzięki nowoczesnej immunoterapii i terapiom celowanym, 5-letnie przeżycie osiąga około 20-
40% chorych. Najważniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest obecność przerzutów 
do regionalnych węzłów chłonnych oraz przerzutów odległych. 

Źródło: NCCN 2026, ESMO 2024, KRN 2025, GLOBOCAN 2022 
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5. Opinie ekspertów klinicznych 

W toku prac analitycznych wystąpiono z prośbą o przygotowanie opinii w zakresie przedmiotowej zmiany do 
sześciu ekspertów klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano trzy opinie od: Konsultanta 
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej – prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultant Wojewódzkiej w dziedzinie 
onkologii klinicznej – dr Emilii Filipczyk-Cisarż oraz Konsultantów Wojewódzkich w dziedzinie onkologii klinicznej 
– dr Wiesława Bala.   

Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania 
przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. 

Przeciwny wnioskowanej zmianie jest dr Bal, który negatywnie ocenia zasadność zniesienia kryterium PD-
L1 <1% dla terapii niwolumabem z relatlimabem, wskazując na nieprzekonujące dowody naukowe, większą 
toksyczność względem niwolumabu oraz stanowisko EMA 2026 i zalecenia ESMO. Jednocześnie ekspert 
szacuje, że zmiana mogłaby zwiększyć populację kwalifikowaną do programu o ok. 10-15%, sygnalizując, 
że niwolumab z relatlimabem stanowi raczej alternatywę dla monoterapii niwolumabem niż dla skojarzenia 
niwolumabu z ipilimumabem. 

Z kolei, prof. Krzakowski, jak również dr Filipczyk-Cisarż oceniają wnioskowaną zmianę programu jako 
zasadną, sygnalizując, że wyniki badania RELATIVITY-047 wskazują na korzyść kliniczną ze stosowania 
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, co przy porównywalnym 
profilu toksyczności uzasadnia stosowanie terapii bez ograniczenia ze względu na ekspresję PD-L1. W ocenie 
prof. Krzakowskiego proponowana zmiana zapisów programu lekowego B.59 nie wpłynie istotnie na liczebność 
populacji kwalifikowanej do leczenia, ponieważ terapia niwolumabem z relatlimabem będzie przede wszystkim 
zastępować schemat niwolumab + ipilimumab. Z kolei, dr Filipczyk-Cisarż podkreśla, że proponowana zmiana 
może skutkować około 2-krotnym wzrostem populacji kwalifikowanej do programu, przy założeniu zbliżonego 
udziału chorych z ekspresją PD-L1 ≥1% i <1%.   

Podobnie w liście skierowanym do MZ, Przewodniczący PTOK – prof. Piotr Rutkowski wskazuje, że badanie 
rejestracyjne RELATIVITY-047 wykazało korzyści kliniczne terapii w całej populacji chorych, niezależnie 
od poziomu ekspresji PD-L1, a wartość predykcyjna tego biomarkera w czerniaku nie została potwierdzona. 
Dodatkowo obowiązek oznaczania PD-L1 może opóźniać rozpoczęcie leczenia (ograniczoną wiarygodność 
oznaczeń PD-L1 w czerniaku z uwagi na heterogenność ekspresji), podczas gdy terapia niwolumabem 
z relatlimabem charakteryzuje się korzystnym profilem skuteczności i bezpieczeństwa oraz jest rekomendowana 
przez aktualne wytyczne kliniczne. Zdaniem prof. Rutkowskiego obecne ograniczenie nie znajduje 
wystarczającego uzasadnienia klinicznego i powinno zostać zniesione. 
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Przeszukano następujące źródła w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: 

• Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/  

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/  

• 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 przykładowych agencji HTA oraz instytucji 
działających w ochronie zdrowia w kierunku odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania 
ocenianej technologii: 

• Anglia – http://www.nice.org.uk/    

• Kanada – https://www.cda-amc.ca/ (CDA-AMC) 

• Francja – http://www.has-sante.fr/  

• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/  

• Szkocja – https://scottishmedicines.org.uk/   

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/   

• Dania – https://medicinraadet.dk/   

• Szwecja – https://www.tlv.se/    

• Królestwo Niderlandów – 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 dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z ekspresją PD-L1 na komórkach guza < 1%, a do 
leczenia należy kwalifikować chorych, u których obecność i wysokość ekspresji potwierdzono zwalidowanym 
testem. 

Powyższe oznacza, że usunięcie progu PD-L1 < 1% umożliwiałoby leczenie również pacjentów z PD-L1 ≥ 1% 
a takie zastosowanie wykraczałoby poza populację określoną w aktualnym wskazaniu rejestracyjnym, natomiast 
całkowite usunięcie oceny PD-L1 pozostawałoby dodatkowo niespójne z zapisem ChPL dotyczącym 
kwalifikowania pacjentów na podstawie oznaczenia ekspresji PD-L1. 

Z formalnego punktu widzenia zmiana oznaczałaby finansowanie leczenia niwolumabem + relatlimabem 
w populacji szerszej niż populacja objęta pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. 

Ponadto, w kwietniu 2026 r. EMA odmówiła rozszerzenia wskazania rejestracyjnego na populację PD-L1 
≥1%, uznając, że przedstawione analizy podgrup były eksploracyjne i niewystarczające do formalnej zmiany 
ChPL. Nie oznacza to wykazania braku skuteczności w tej populacji, lecz niedostateczną siłę dowodów dla 
formalnej zmiany wskazania (Stanowisko EMA 2026). Ponadto, biorąc pod uwagę, że Opdualag jest zgodnie 
ze stanowiskiem EMA gorzej tolerowany niż monoterapia niwolumabem, stwierdzono, że w populacji pacjentów 
z zaawansowanym czerniakiem i ekspresją PD-L1 ≥1% korzyści ze stosowania leku nie przewyższają 
związanych z nim zagrożeń.  
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6.6. Komentarz analityczny 

Dostępne dane wskazują, że istnieją przesłanki kliniczne przemawiające za ponowną oceną zasadności 
utrzymywania ekspresji PD-L1 <1% jako kryterium kwalifikacji do leczenia niwolumabem w skojarzeniu 
z relatlimabem. Do badania RELATIVITY-047 kwalifikowano pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, 
przy czym biomarker ten stanowił czynnik stratyfikacji, a nie kryterium selekcji pacjentów; 41% uczestników 
badania miało ekspresję PD-L1 ≥1%. W długoterminowej, opisowej analizie badania korzyści ze stosowania 
terapii skojarzonej obserwowano zarówno w podgrupie PD-L1 <1%, jak i PD-L1 ≥1%, jednak w podgrupie PD-L1 
≥1% oszacowania efektu dla części punktów końcowych były obarczone niepewnością, a dla PFS HR wyniósł 
0,95 (95% CI: 0,71; 1,28). Jednocześnie podkreślano, że PD-L1 nie został wykazany jako istotny biomarker 
predykcyjny skuteczności niwolumabu z relatlimabem względem monoterapii niwolumabem. 

Za zasadnością ponownej oceny ograniczenia przemawia również brak jednolitego stanowiska wytycznych 
klinicznych. NCCN 2026 i EADO 2024 wspierają możliwość stosowania terapii bez ograniczenia do PD-L1 <1%, 
natomiast polskie zalecenia oraz ESMO 2024 zachowują ograniczenie związane z PD-L1, pozostające w związku 
z zakresem rejestracji EMA. Polskie zalecenia wskazują przy tym na ograniczoną przydatność kliniczną 
oznaczenia PD-L1 lub potrzebę dalszej oceny tego kryterium. Podobnie spośród odnalezionych ocen 
refundacyjnych NICE, SMC i CDA-AMC dopuściły stosowanie terapii bez ograniczenia ze względu na ekspresję 
PD-L1, podczas gdy w części pozostałych ocen ograniczenie do PD-L1 <1% wynikało przede wszystkim 
z zakresu wskazania rejestracyjnego EMA. 

Należy również zauważyć, że w aktualnym wskazaniu rejestracyjnym FDA dla produktu Opdualag (FDA Opdualag 
2026), status ekspresji PD-L1 nie stanowi kryterium kwalifikacji do leczenia. Może to wskazywać, że amerykański 
organ regulacyjny nie uznał dostępnych danych za uzasadniające ograniczenie stosowania terapii wyłącznie do 
pacjentów z PD-L1 <1%, a korzyści kliniczne oceniano w populacji chorych z zaawansowanym czerniakiem 
niezależnie od ekspresji tego biomarkera. 

Istotnym ograniczeniem przemawiającym przeciwko jednoznacznemu poparciu zmiany jest jednak aktualny 
status rejestracyjny produktu Opdualag w UE. Zgodnie z ChPL terapia jest wskazana u pacjentów z ekspresją 
PD-L1 <1%, a EMA w kwietniu 2026 r. odmówiła rozszerzenia wskazania na populację PD-L1 ≥1%, uznając 
przedstawione analizy podgrup za niewystarczające do formalnej zmiany wskazania. W konsekwencji usunięcie 
progu PD-L1 <1% z programu B.59 oznaczałoby możliwość finansowania leczenia w populacji szerszej niż objęta 
aktualnym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. 

Podsumowując, dostępne dowody wskazują, że PD-L1 nie ma jednoznacznie potwierdzonej wartości jako 
biomarker predykcyjny dla terapii niwolumabem z relatlimabem, co wraz ze stanowiskiem części wytycznych 
klinicznych, decyzji FDA i agencji HTA stanowi argument za rozważeniem usunięcia kryterium PD-L1 <1% 
z programu B.59. Jednocześnie dowody dotyczące względnej korzyści terapii w podgrupie PD-L1 ≥1% pozostają 
mniej jednoznaczne, a proponowana zmiana wykraczałaby poza aktualne wskazanie rejestracyjne EMA. Z tego 
względu zasadność zmiany należy rozpatrywać z uwzględnieniem zarówno przesłanek klinicznych, jak 
i formalnych konsekwencji finansowania terapii w populacji szerszej niż populacja określona w ChPL. 
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7. Wpływ na wydatki płatnika publicznego 

7.1. Metodyka i dane wejściowe 

Perspektywa 

Wyniki analizy zostały przedstawione z perspektywy płatnika publicznego (NFZ).  

Horyzont czasowy 

W analizie przyjęto roczny horyzont czasowy. 

Scenariusze 

W analizie porównano ze sobą następujące scenariusze: 

• scenariusz aktualny przedstawia roczną prognozę wielkości populacji i kosztów NFZ przy założeniu braku 
zamian w programie lekowym B.59 (utrzymanie aktualnego zapisu dot. wymaganego poziomu ekspresji PD-
L1 przy kwalifikacji do terapii niwolumabem z relatlimabem);  

• scenariusz nowy przedstawia roczną prognozę wielkości populacji i kosztów NFZ przy założeniu usunięcia 
kryterium ekspresji PD-L1 przy kwalifikacji do leczenia niwolumabem z relatlimabem w programie lekowym 
B.59. 

Za wynik analizy przyjęto różnicę pomiędzy scenariuszami – inkrementalne wydatki płatnika. 

Wersje analizy 

Przeprowadzono dwie wersje analizy, różniące się liczbą pacjentów leczonych NIV+REL w scenariuszu nowym 
– konserwatywną, opartą o stanowisko KW dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarż, zakładającą 100% wzrost liczby 
pacjentów, oraz przewidującą 15% przyrost leczonych osób, przyjętą na podstawie opinii KW dr n. med. 
Wiesława Bala. 

Populacja 

Populację docelową analizy stanowili pacjenci w wieku ≥12 lat z rozpoznanym i potwierdzonym histopatologicznie 
czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium zaawansowania III (nieresekcyjny) lub IV, spełniający ogólne 
i szczegółowe kryteria włączenia do programu – niezależnie od wartości ekspresji PD-L1. 

Uwzględnione koszty 

W obliczeniach wzięto pod uwagę wyłącznie koszty zakupu i podania leku Opdualag oraz koszty diagnostyki 
w programie lekowym. Pozyskane dane wskazują, że wydatki na zakup leków stanowią największą część 
kosztów realizacji PL B.59 (94%).  

W celu uproszczenia analizy nie uwzględniano występowania w horyzoncie analizy zgonów, przerywania leczenia 
z dowolnych przyczyn oraz zmiany leczenia. Dane pochodzące z badania rejestracyjnego RELATIVITY-047 
wspierają założenie, że pacjenci leczeni NIV+REL osiągają kilkunastomiesięczny czas przeżycia całkowitego. 

Dane wejściowe 

Analizę oparto na danych przedstawionych w Module Eksploracji Rynku Leków (MERL), mapach potrzeb 
zdrowotnych za lata 2022-2026 udostępnionych w Bazie Analiz Wdrożeniowych 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 liczebności populacji i wydatków NFZ w horyzoncie analizy. 
Prognozowanie przeprowadzono w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem funkcji forecast.est. Dla 
uzyskanych wyników obliczono także 95% CI, służący do przedstawienia minimalnego i maksymalnego wariantu 
analizy. 

Proponowana zmiana w kryteriach włączenia do programu B.59 może wpłynąć na liczebność pacjentów 
kwalifikujących się do leczenia NIV+REL. Stanowisko ankietowanych ekspertów klinicznych przedstawiono 
w tabeli poniżej. 
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9. Załączniki 

9.1. Aktualnie obowiązujący program lekowy B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon 
śluzowych (ICD-10 C43)” z zaznaczeniem proponowanych zmian 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH 

PROGRAMU 

W programie finansuje się 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 uzupełniającym finansuje się substancje: 

1) niwolumab; 

2) pembrolizumab; 

3) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem. 

W leczeniu przedoperacyjnym finansuje się substancje: 

1) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. 

 

1. Kryteria kwalifikacji 

Muszą zostać spełnione łącznie kryteria ogólne (1.1) oraz 

kryteria szczegółowe (1.2.) dla poszczególnych terapii. 

1.1. Ogólne kryteria kwalifikacji 

1) wiek 18 lat i powyżej (dla  terapii niwolumabem w 

skojarzeniu z relatlimabem wiek 12 lat i powyżej; dla 

1. Dawkowanie 

Szczegóły sposobu podawania, ewentualnego czasowego 

wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki 

leku prowadzone zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 

Leczniczego (ChPL) lub przyjętą praktyką kliniczną. 

1.1. Dawkowanie niwolumabu lub pembrolizumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem lub 

niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem 

Terapie te nie mogą być stosowane łącznie z: 

1) innym przeciwciałem 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 ciała co najmniej 50 kg: 

1) 240 mg co 2 tygodnie lub 

2) 480 mg co 4 tygodnie. 

Pacjenci o masie ciała poniżej 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 potwierdzające obecność 

czerniaka; 

2) ocena obecności mutacji BRAF V600 – nie dotyczy terapii 

czerniaka w stopniu IIB lub IIC; 

3) ocena ekspresji PDL1 na komórkach nowotworu – dla 

terapii skojarzonej niwolumabem z relatlimabem; 

4) wykluczenie przerzutów w biopsji węzłów wartowniczych – 

dla terapii uzupełniającej pembrolizumabem lub 

niwolumabem czerniaka w stopniu IIB lub IIC; 

5) morfologia krwi z rozmazem; 

6) oznaczenie stężenia glukozy we krwi; 

7) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej we 

krwi; 

8) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej we krwi; 

9) oznaczenie stężenia bilirubiny związanej i całkowitej we 

krwi; 

10) oznaczenie stężenia amylazy we krwi – dla terapii 

skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem, 

dabrafenibem z trametynibem oraz enkorafenibem z 

binimetynibem; 

11) oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi; 

12) oznaczenie stężenia mocznika we krwi; 
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niwolumabu w terapii uzupełniającej po resekcji czerniaka 

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

2) histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skóry lub błon 

śluzowych: 

a) w stadium zaawansowania IIB lub IIC (dotyczy terapii 

uzupełniającej pembrolizumabem lub niwolumabem), 

b) w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV – 

dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem lub 

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub 

niwolumabem z relatlimabem lub wemurafenibem z 

kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub 

enkorafenibem z binimetynibem, 

c) po całkowitym wycięciu w stopniu zaawansowania III 

(dla terapii uzupełniającej niwolumabem lub 

pembrolizumabem lub dabrafenibem z trametynibem) 

lub z przerzutami odległymi (tylko dla terapii 

uzupełniającej niwolumabem); 

d) w stadium zaawansowania IIIB, IIIC, IIID (klinicznego, 

operacyjnego) – dla terapii przedoperacyjnej 

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem; 

3) stan sprawności 0-1 według skali ECOG; 

4) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian 

nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RECIST – 

nie dotyczy leczenia uzupełniającego i 

przedoperacyjnego; 

5) adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie 

wyników badań laboratoryjnych umożliwiająca w opinii 

lekarza prowadzącego bezpieczne rozpoczęcie terapii; 

6) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących lub 

stanów klinicznych stanowiących przeciwwskazanie do 

terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w 

oparciu o aktualne ChPL; 

7) brak objawowych przerzutów do ośrodkowego układu 

nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu 

chirurgicznym lub radioterapii przerzutów w mózgu; 

8) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych 

leczeniem; 

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z 

aktualną ChPL; 

10) wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią. 

1.2. Szczegółowe 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 resekcją podaje się 

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 się możliwość zawieszenia terapii niwolumabem (w 

tym u tych chorych, którzy otrzymywali skojarzenie niwolumabu 

z ipilimumabem) lub pembrolizumabem po okresie minimum 6 

miesięcy trwania terapii u chorych, u których uzyskano korzyść 

kliniczną (stabilizacja choroby, częściowa lub całkowita 

odpowiedź wg RECIST) pod następującymi warunkami: 

1) potwierdzenie korzyści klinicznej w kolejnym badaniu 

obrazowym wykonanym po co najmniej 4 tygodniach; 

2) konsolidacja uzyskanej korzyści klinicznej 2 kolejnymi 

podaniami leku; 

3) obopólna, udokumentowana decyzja i zgoda zarówno 

lekarza jak i pacjenta na zawieszenie terapii. 

W przypadku wystąpienia progresji istnieje możliwość powrotu 

do tego leczenia, o ile pacjent nie spełnia kryteriów wyłączenia z 

programu oraz nie zachodzą inne przeciwwskazania do leczenia 

niwolumabem lub pembrolizumabem. 

1.2. Dawkowanie wemurafenibu w skojarzeniu z 

kobimetynibem lub dabrafenibu z trametynibem 

W przypadku konieczności zakończenia terapii jednym z 

powyższych leków w terapii skojarzonej z powodu specyficznych 

toksyczności, można kontynuować terapię pozostałym lekiem ze 

schematu. 

13) oznaczenie stężenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

we krwi; 

14) oznaczenie stężenia elektrolitów 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) ogólne badanie moczu dla leczonych niwolumabem lub 

pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z 

ipilimumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z 

relatlimabem; 

17) pełne badanie przedmiotowe wraz z oceną całej skóry; 

18) pomiar masy ciała; 

19) ocena sprawności w skali ECOG; 

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

21) elektrokardiogram (EKG); 

22) badania obrazowe w celu oceny zmian nowotworowych; 

23) badanie tomografii komputerowej lub rezonans 

magnetyczny mózgu; badanie tomografii komputerowej 

klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy w celu 

udokumentowania zmian przerzutowych; 

24) inne badania laboratoryjne i obrazowe (w tym 

scyntygrafia) w razie wskazań klinicznych. 

Dodatkowo dla terapii skojarzonej wemurafenibem z 

kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub 

enkorafenibem z binimetynibem: 

1) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF); 

2) badanie okulistyczne ostrości i pola widzenia oraz dna oka. 

Badania powinny być wykonane w ciągu nie więcej niż 28 dni 

poprzedzających rozpoczęcie leczenia. 

Badania obrazowe powinny być wykonane w ciągu maksymalnie 

3 miesięcy poprzedzających rozpoczęcie leczenia. 

Wstępne badania obrazowe muszą umożliwić późniejszą 

obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie według aktualnych 

kryteriów RECIST (nie dotyczy leczenia uzupełniającego i 

przedoperacyjnego). 

2. Monitorowanie leczenia 

2.1. Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia 
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1.2.1. niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapii 

skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub terapii 

skojarzonej niwolumabem z relatlimabem 

1) brak wcześniejszego leczenia za pomocą przeciwciał 

monoklonalnych anty-PD-1 (z wyjątkiem skojarzenia z 

ipilimumabem, gdy leczenie zakończono z powodu 

toksyczności ipilimumabu oraz z wyjątkiem stosowania 

wcześniejszej terapii przedoperacyjnej niwolumabem z 

ipilimumabem) oraz 

a) brak wcześniejszego leczenia farmakologicznego 

czerniaka skóry lub 

b) nieskuteczne wcześniejsze jedno leczenie systemowe 

stosowane w zaawansowanym stadium czerniaka lub 

brak tolerancji nie pozwalający na jego kontynuację 

(nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z 

ipilimumabem lub niwolumabu z relatlimabem). 

Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym z 

użyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym nie 

obejmuje uzupełniającego leczenia pooperacyjnego. 

Wcześniejsze leczenie uzupełniające terapią anty-PD-l 

czerniaka w stopniu IIB lub IIC (dotyczy pembrolizumabu 

i niwolumabu), czerniaka z zajęciem węzłów chłonnych 

(dotyczy niwolumabu lub pembrolizumabu) lub z 

przerzutami odległymi (dotyczy tylko niwolumabu), po 

całkowitej resekcji; nie wyklucza z możliwości 

zastosowania immunoterapii w stadium zaawansowania 

III (nieoperacyjny) lub IV. 

2) potwierdzenie ekspresji PDL1 < 1% na komórkach 

nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z 

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 komórkach 

nowotworowych za pomocą zwalidowanego testu; 

2) wielkość odstępu QTc w badaniu EKG ≤ 500 ms; 

3) wykluczone jednoczesne stosowanie chemioterapii. 

1.2.3. uzupełniającej dabrafenibem w skojarzeniu z 

trametynibem 

Pacjenci włączeni do programu przez 1 marca 2017 r. mogą 

kontynuować monoterapię wemurafenibem lub dabrafenibem aż 

do zakończenia leczenia. 

1.2.1. Zalecane dawki dla terapii dabrafenibem z trametynibem: 

Dabrafenib w dawce 150 mg dwa razy na dobę oraz trametynib 

w dawce 2 mg raz na dobę. 

1.2.2. Zalecane dawki dla monoterapii dabrafenibem: 

150 mg dwa razy na dobę. 

1.2.3. Zalecane dawki dla terapii wemurafenibem w skojarzeniu 

z kobimetynibem: 

Wemurafenib w dawce 960 mg dwa razy na dobę oraz 

kobimetynib w dawce 60 mg raz na dobę. 

Terapię kobimetynibem prowadzi się w cyklach 28-dniowych: po 

21 dniach podawania leku następuje 7-dniowa przerwa. 

1.3. Dawkowanie enkorafenibu w skojarzeniu z 

binimetynibem: 

1.3.1. Zalecane dawki dla terapii enkorafenibem w skojarzeniu 

z binimetynibem: 

Enkorafenib w dawce 450 mg raz na dobę oraz binimetynib w 

dawce 45 mg dwa razy na dobę. 

 

1) pełne badanie przedmiotowe wraz z oceną przedmiotową 

całej skóry; 

2) pomiar masy ciała; 

3) ocena sprawności w skali ECOG; 

4) morfologia krwi z rozmazem; 

5) oznaczenie stężenia hemoglobiny; 

6) oznaczenie stężenia glukozy we krwi; 

7) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej we 

krwi; 

8) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej we krwi; 

9) oznaczenie stężenia bilirubiny związanej i całkowitej we 

krwi; 

10) oznaczenie stężenia amylazy we krwi – dla terapii 

skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem, 

dabrafenibem z trametynibemoraz enkorafenibem z 

binimetynibem; 

11) oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi; 

12) oznaczenie stężenia mocznika we krwi; 

13) oznaczenie stężenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

we krwi; 

14) oznaczenie stężenia elektrolitów we krwi (w tym sodu, 

potasu, wapnia i magnezu); 

15) oznaczenie stężenia TSH i fT4 we krwi – dla terapii 

niwolumabem, pembrolizumabem, terapii skojarzonej 

niwolumabem z ipilimumabem i terapii skojarzonej 

niwolumabem z relatlimabem; 

16) ogólne badanie moczu - dla terapii niwolumabem lub 

pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z 

ipilimumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z 

relatlimabem; 

17) pomiar temperatury ciała i wywiad w kierunku 

występowania gorączek; 

18) elektrokardiogram (EKG); 

19) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w 

razie wskazań klinicznych - dla terapii skojarzonej 

wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z 

trametynibem lub enkorafenibem z binimetynibem; 

20) badanie okulistyczne, w tym dna oka, w razie wskazań 

klinicznych - dla terapii skojarzonej wemurafenibem z 

kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub 

enkorafenibem z binimetynibem. 
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1) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komórkach 

nowotworowych za pomocą zwalidowanego testu; 

2) całkowita resekcja czerniaka skóry (jeśli nie ma wskazań 

do uzupełniającej limfadenektomii wystarczająca jest 

jedynie biopsja węzła wartowniczego) – czas od resekcji 

przerzutów maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jeżeli 

terapia uzupełniająca podawana jest po zastosowaniu 

terapii neoadjuwantowej niwolumabem z ipilimumabem). 

1.2.4. uzupełniającej niwolumabem lub pembrolizumabem 

1) całkowita resekcja czerniaka (jeśli nie ma wskazań do 

uzupełniającej limfadenektomii wystarczająca jest jedynie 

biopsja węzła wartowniczego) – czas od resekcji 

maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jeżeli terapia 

uzupełniająca (wyłącznie niwolumabem) podawana jest 

po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem z 

ipilimumabem); 

2) potwierdzenie zajęcia węzłów chłonnych (dla terapii 

niwolumabem lub pembrolizumabem) lub przerzutów 

odległych (dla terapii niwolumabem) w stadiach 

zaawansowania III – IV (nie dotyczy terapii uzupełniającej 

niwolumabem stosowanej po terapii neoadjuwantowej 

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, która 

dotyczy jedynie chorych w klinicznym stopniu III); 

3) brak wystarczającej odpowiedzi patomorfologicznej po 

zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem w 

skojarzeniu z ipilimumabem – tylko dla terapii 

adjuwantowej niwolumabem (jako niewystarczającą 

odpowiedź patomorfologiczną definiuje się więcej niż 10% 

żywego utkania nowotworowego w materiale 

pooperacyjnym); 

4) wykluczenie przerzutów do węzłów wartowniczych – dla 

terapii pembrolizumabem lub niwolumabem w stadiach 

zaawansowania IIB – IIC; 

5) brak wcześniejszego leczenia farmakologicznego z 

powodu czerniaka skóry – za farmakologiczne leczenie 

systemowe nie uznaje się: 

a) uzupełniającego leczenia pooperacyjnego; 

b) leczenia przedoperacyjnego niwolumabem w 

skojarzeniu z ipilimumabem (wyłącznie dla terapii 

uzupełniającej niwolumabem) - leczenie można 

rozpocząć w chwili ustąpienia wszystkich klinicznie 

Badania laboratoryjne wykonuje się: 

1) dla niwolumabu lub 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 się w terminie między 

drugą dawką a resekcją; 

3) dla pozostałych terapii nie rzadziej niż co 8 – 10 tygodni. 

Zaleca się, aby wszystkie próbki były pobrane w okresie do 7 dni 

przed podaniem dawki leku (z wyjątkiem leczenia 

przedoperacyjnego niwolumabem z ipilimumabem). 

Elektrokardiogram wykonuje się po miesiącu od rozpoczęcia 

leczenia, a następnie nie rzadziej niż co 3 miesiące, po zmianie 

dawkowania. 

W przypadku wskazań klinicznych badania monitorujące 

bezpieczeństwo mogą być wykonywane częściej. 

2.2. Monitorowanie skuteczności leczenia 

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są 

badania obrazowe konieczne do oceny zmian według aktualnie 

obowiązujących kryteriów RECIST: badanie TK lub MRI 

odpowiednich obszarów ciała lub inne badania w razie wskazań 

klinicznych. 

Określenie odpowiedzi na leczenie powinno być wykonywane z 

wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas 

kwalifikowania do leczenia. 

Badania wykonuje się: 

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 następnie co 3 – 4 miesiące lub przy 

klinicznym podejrzeniu progresji; 

3) dla terapii uzupełniającej pembrolizumabem lub 

niwolumabem po resekcji w stadium IIB lub IIC: po 26 

tygodniach, a następnie co 6 – 7 miesięcy lub przy 

klinicznym podejrzeniu progresji; 
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istotnych działań niepożądanych wcześniejszego 

leczenia. 

1.2.5. neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z 

ipilimumabem 

1) kwalifikacja do całkowitej resekcji czerniaka wraz z 

terapeutyczną limfadenektomią i/lub wycięciem 

przerzutów in transit – termin od rozpoczęcia leczenia 

neoadjuwantowego do resekcji maksymalnie 8 tygodni; 

2) potwierdzenie zajęcia węzłów chłonnych lub resekcyjne 

przerzuty in transit; 

3) brak przerzutów odległych. 

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również 

pacjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy byli leczeni 

substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w 

ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjątkiem 

trwających badań klinicznych tych leków), pod warunkiem, że w 

chwili rozpoczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do 

programu lekowego, przy czym dla leczenia uzupełniającego 

łączny czas terapii od rozpoczęcia nie jest dłuższy niż wskazano 

w punkcie 2. 

2. Określenie czasu leczenia w programie 

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzącego 

decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu zgodnie z 

kryteriami wyłączenia, z zastrzeżeniem, iż w przypadku terapii: 

1) uzupełniającej niwolumabem lub pembrolizumabem lub 

dabrafenibem z trametynibem trwa ona maksymalnie 12 

miesięcy; 

2) w przypadku gdy terapia uzupełniająca 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 wyłączenia z programu 

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie 

obowiązującymi kryteriami RECIST 

2) utrzymujące się istotne pogorszenie stanu sprawności 

ogólnej lub jakości życia uniemożliwiające kontynuację 

leczenia; 

4) dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub 

niwolumabem z relatlimabem: między 11 a 13 tygodniem 

leczenia, a następnie co 3 – 4 miesiące lub przy 

klinicznym podejrzeniu progresji; 

5) dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem w skojarzeniu z 

ipilimumabem badania wykonuje się w terminie między 

drugą dawką a resekcją. 

Dodatkowo, w przypadku chorych, którzy otrzymali terapię 

przedoperacyjną niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem 

należy wykonać ocenę patomorfologiczną odpowiedzi na to 

leczenie w ciągu 4 tygodni od daty leczenia chirurgicznego. 

W przypadku chorych leczonych w programie przynajmniej 24 

miesiące i uzyskujących korzyść kliniczną, tj. odpowiedź 

obiektywną lub stabilizację choroby, badania wykonuje się co 6 

miesięcy lub przy klinicznym podejrzeniu progresji. 

Ponadto, niezależnie od stosowanej terapii, badania 

monitorujące skuteczność leczenia należy wykonać zawsze w 

przypadku wskazań klinicznych oraz w chwili wyłączenia z 

programu z przyczyn innych niż udokumentowana progresja 

choroby. 

Na podstawie ww. badań w celu monitorowania skuteczności 

stosowanych w ramach niniejszego programu terapii określa się 

indywidualnie dla każdego pacjenta wskaźniki odpowiedzi na 

leczenie, w tym:  

- całkowitą (CR) lub częściową odpowiedź (PR) na leczenie; 

- stabilizację (SD) lub progresję choroby (PD); 

- całkowite przeżycie (OS) i czas do progresji (PFS). 

2.3. Kontrola podczas obserwacji chorych, u których 

leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem zostało 

czasowo zawieszone 

1) ocena miejscowa węzłów chłonnych regionalnych; 

2) dermatoskopia nowych zmian skórnych; 

3) zachęcanie pacjenta do samokontroli okolicy operowanej i 

regionu spływu chłonnego; 

4) oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej we krwi; 

5) oznaczenie stężenia aminotransferazy alaninowej lub 

asparaginianowej we krwi; 

6) oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi; 
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3) wystąpienie nieakceptowalnej lub zagrażającej życiu 

toksyczności, pomimo zastosowania adekwatnego 

postępowania; 

4) wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek 

substancję czynną lub substancję pomocniczą; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii lekarza 

prowadzącego uniemożliwiają dalsze prowadzenie 

leczenia; 

6) okres ciąży lub karmienia piersią; 

7) brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich, 

w tym zwłaszcza dotyczących okresowych badań 

kontrolnych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 

leczenia ze strony świadczeniobiorcy lub jego prawnym 

opiekunów. 

 

7) oznaczenie stężenia glukozy we krwi; 

8) oznaczenie stężenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

we krwi; 

9) oznaczenie stężenia elektrolitów (w tym sodu, potasu, 

wapnia, magnezu) we krwi; 

10) oznaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi; 

11) badania obrazowe w zależności od pierwotnej lokalizacji 

przerzutów (TK, MR, RTG klatki piersiowej) oraz według 

wskazań klinicznych; 

12) scyntygrafia kości w razie wskazań klinicznych (ale nie 

częściej niż co 6 miesięcy). 

Kontrolę pacjenta przeprowadza się: 

1) w okresie do 3 lat od zawieszenia: co 3 – 4 miesiące; 

2) w okresie kolejnych 3 lat: co 6 – 8 miesięcy; 

3) w okresie po 6 latach od zawieszenia: raz w roku, do końca 

życia, ale tylko badania wymienione w punktach od 1 do 

10. 

3. Monitorowanie programu 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych 

dotyczących monitorowania leczenia i każdorazowe ich 

przedstawianie na żądanie kontrolerów Narodowego 

Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnianie danych zawartych w elektronicznym 

systemie monitorowania programów lekowych, w tym 

przekazywanie danych dotyczących wskaźników 

skuteczności terapii zawartych w pkt. 3 dostępnym za 

pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez OW 

NFZ, z częstotliwością zgodną z opisem programu oraz 

na zakończenie leczenia; 

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-

rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje się do 

NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej 

zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ). 

 

 


