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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ATZ Atezolizumab 

bd Brak danych 

BIRC Niezależna, zaślepiona komisja 
(Blinded independent central review) 

BRAF Białko B-Raf 

COB Kobimetynib 
(Cobimetinib) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CTLA-4 Antygen 4 związany z limfocytem T cytotoksycznym 
(Cytotoxic T lymphocyte-assiociated antygen 4) 

DCR Kontrola choroby 
(Disease control rate) 

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie 
(Duration of response) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D-3L Kwestionariusz oceny jakości życia 5D-3L 
(Euro-Quality of Life Questionnaire 5D-3L) 

FACT-M Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworów – czerniak 
(Functional Assessment of Cancer Therapy – Melanoma) 

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

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

IPI Ipilimumab 
(Ipilimumab) 
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ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat) 

LAG-3 Gen aktywacji limfocytów 
(Lymphocyte-activation gene 3) 

MD Różnica średnich 
(Mean difference) 

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

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

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

NIV Niwolumab 
(Nivolumab) 

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

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

NR Nie osiągnięte 
(Not reached) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

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

PEMBR Pembrolizumab 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression free survival) 

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 
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RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

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

REL Relatlimab 

RR Ryzyko względne  
(Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

TFI Czas wolny od terapii 
(Treatment-free interval) 

TFS Przeżycie wolne od terapii 
(Treatment-free survival) 

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

TTR Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 
(Time to response) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 
 Cel 

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

Opdualag®) stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, 

nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż 

1% komórek (PD-L1 <1%), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

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

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

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

Przeprowadzono 2 przeszukania źródeł informacji medycznej: 

 pierwsze ukierunkowane na identyfikację badań randomizowanych umożliwiających bezpośrednie porównanie 

interwencji z komparatorami (tj. niwolumabem w monoterapii, pembrolizumabem w monoterapii, terapii 

skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem), a także badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów 

systematycznych dla interwencji, 

 drugie przeszukanie, którego celem była aktualizacja dostarczonego przez Zamawiającego dokumentu 

zawierającego systematyczny przegląd literatury (SLR, ang. systematic literature review oraz porównanie 

pośrednie metodą metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis z komparatorami, dla których nie 

odnaleziono badań klinicznych umożliwiających porównanie bezpośrednie (tj. terapia skojarzona niwolumabem 

i ipilimumabem oraz pembrolizumab w monoterapii). 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane badanie 

III fazy (RELATIVITY-047) porównujące skuteczność i bezpieczeństwo niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) z 

monoterapią niwolumabem (NIV). Ponadto, w oparciu o dostarczony SLR i jego aktualizację, kryteria włączenia do 

niniejszej analizy spełniło 5 randomizowanych badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego 

z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, NMA, ang. network meta-analysis), w tym: 

 badanie CheckMate-067 dla porównania terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem z monoterapią 

niwolumabem i z monoterapią ipilimumabem (NIV + IPI vs NIV vs IPI), 

 badanie CheckMate-069 dla porównania terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem z monoterapią 

ipilimumabem (NIV + IPI vs IPI), 

 badanie CheckMate-511 dla porównania różnych schematów dawkowania terapii skojarzonej niwolumabem i 

ipilimumabem (NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3), 

 badanie KEYNOTE-006 dla porównania monoterapii pembrolizumabem z monoterapią ipilimumabem (PEMBR 

vs IPI), 

 badanie IMspire-170 dla porównania terapii skojarzonej kobimetynibem i atezolizumabem z monoterapią 

pembrolizumabem (COB + ATZ vs PEMBR). 
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 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie dla interwencji – porównanie bezpośrednie 

Badanie RELATIVITY-047 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie zaślepioną próbę kliniczną II/III 

fazy, której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa terapii NIV + REL z monoterapią NIV u 

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

błon śluzowych. Kryterium włączenia do badania spełniło 714 pacjentów przydzielonych do dwóch grup: 355 do 

ramienia NIV + REL i 359 do ramienia NIV. Do badania włączano pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji 

PD-L1, jednak zastosowano w nim stratyfikację m.in. względem tego parametru (<1% vs ≥1%). Wśród pacjentów 

z ekspresją PD-L1 wynoszącą <1% do grupy leczonej NIV + REL przydzielono 209 chorych, a do grupy leczonej 

monoterapią NIV przydzielono 212 chorych. 

W ramach badania pacjenci w grupie badanej otrzymywali REL w dawce 160 mg oraz NIV w dawce 480 mg 

podawane w pojedynczym wlewie dożylnym trwającym 60 min, co 4 tygodnie. W grupie kontrolnej pacjenci 

otrzymywali wyłącznie NIV dawkowane tak samo jak w grupie badanej. Leczenie w obu grupach prowadzono do 

momentu wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczności, przerwania terapii z innego 

powodu lub zgonu. Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu było przeżycie wolne od progresji (PFS) w 

ocenie niezależnej zaślepionej komisji (BIRC, ang. blinded independent review committee). Badanie pozostaje w 

toku, a aktualnie dostępne są jego 2 analizy pośrednie (IA, ang. interim analysis), dla których mediana okresu 

obserwacji wyniosła 13,2 mies. i 19,27 mies. 

Badania włączone do porównania pośredniego z dostosowaniem (NMA) 

Wszystkie 6 badań włączonych do porównania pośredniego zaprojektowano jako randomizowane próby kliniczne 

w układzie grup równoległych, spośród których 4 były podwójnie zaślepione, natomiast pozostałe 2 były otwarte 

(KEYNOTE-006, IMspire-170). Liczba pacjentów włączonych do badań wahała się od 142 do 945 osób, przy czym 

chorzy z poziomem ekspresji PD-L1 <1% stanowili od 35 do 212 osób w danym ramieniu. Do badań włączano 

pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak raportowano także wyniki w populacji PD-L1 <1%. W 5 

badaniach randomizację przeprowadzono ze stratyfikacją ze względu na poziom ekspresji PD-L1:  

 <1% vs ≥1% (RELATIVITY-047, KEYNOTE-006 i IMspire-170) oraz 

 <5% vs ≥5% (CheckMate-067 i CheckMate-511).  

Natomiast w badaniu CheckMate-069 nie zastosowano stratyfikacji ze względu na ten parametr. Niemniej jednak 

wyniki odnośnie do przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji choroby dla populacji PD-L1 <1% 

raportowano we wszystkich 6 badaniach, co umożliwiło przeprowadzenie NMA dla populacji docelowej niniejszej 

analizy klinicznej. Ponadto w 4 badaniach (RELATIVITY-047, CheckMate-067, CheckMate-069, KEYNOTE-006) 

dla podgrupy PD-L1 <1% przedstawiono także wyniki odnośnie do ogólnej odpowiedzi na leczenie, które 

zestawiono w ramach uzupełniającego porównania o charakterze jakościowym. W badaniu RELATIVITY-047 i 

KEYNOTE-006 część danych dotyczących bezpieczeństwa terapii raportowana była dla podgrupy PD-L1 <1%, 

natomiast pozostała część dla populacji wszystkich pacjentów, niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. W 

pozostałych 4 badaniach wyniki odnoszące się do bezpieczeństwa terapii raportowano wyłącznie dla populacji 

ogólnej, niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. 

Populacje w badaniach były porównywalne pod względem wieku i płci pacjentów, ich stanu sprawności czy stadium 

choroby. Jedynie do badania KEYNOTE-006 włączano chorych uprzednio nieleczonych (65–66%) lub będących 
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po niepowodzeniu jednej linii leczenia systemowego z powodu zaawansowanej choroby (34–35%), podczas gdy w 

pozostałych badaniach populację stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni systemowo z powodu zaawansowanej 

choroby. Ponadto badanie KEYNOTE-006 charakteryzowało się najwyższym odsetkiem chorych z przerzutami do 

mózgu (9–10% vs 0–5%) oraz najniższym odsetkiem chorych z poziomem ekspresji PD-L1 <1% (17–19% vs 

32-59%). 

 Wyniki analizy skuteczności 

Porównanie bezpośrednie 

W populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% stosowanie NIV + REL wiązało się z istotną statystycznie przewagą 

nad monoterapią NIV w odniesieniu do: 

 poprawy przeżycia wolnego od progresji choroby w ocenie BIRC (mediana: 6,67 mies. vs 2,96 mies.; HR = 0,68 

[0,53; 0,86]), 

 wzrostu prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,51 [1,12; 2,04], NNT = 9 [5; 

28]). 

Pomiędzy terapią NIV + REL i NIV nie odnotowano istotnych statystycznie różnic odnośnie do przeżycia 

całkowitego, jednak wartość przedziału ufności dla porównania NIV + REL vs NIV znajduje się blisko granicy 

istotności statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na wyższą korzyść terapii złożonej NIV + REL w porównaniu 

z monoterapią NIV (HR = 0,78 [0,59; 1,04]). Ponadto, mediana przeżycia całkowitego w populacji PD L1 <1% nie 

została osiągnięta w ramieniu NIV + REL dla okresu obserwacji wynoszącego 19,27 mies., natomiast w grupie 

pacjentów otrzymujących monoterapię NIV wynosiła 27,04 mies. 

     

            

   

             

              

                  

            

                

             

                  

 

                

               

Porównanie pośrednie o charakterze jakościowym 

Wyniki uzupełniających zestawień jakościowych wykazały, że skuteczność terapii wyrażona ogólną odpowiedzią 

na leczenie była najniższa w przypadku monoterapii PEMBR (24%), wyższa wśród chorych leczonych NIV + REL 

(36%), a najwyższa dla terapii NIV + IPI (46–54%). 
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 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Porównanie bezpośrednie 

Terapia NIV + REL w populacji niezależnie od poziomu PD-L1 <1% w porównaniu z monoterapią NIV wiązała się 

z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia:  

 zdarzeń niepożądanych: 

◦ niezależnie od stopnia nasilenia (99% vs 96%, RR = 1,03 [1,01; 1,06], NNH = 30 [17; 94]), 

◦ stopnia 3–4. (43% vs 35%, RR = 1,24 [1,03; 1,49], NNH = 12 [6; 87]), 

 zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem: 

◦ niezależnie od stopnia nasilenia (84% vs 72%, RR = 1,16 [1,07; 1,25], NNH = 8 [5; 19]), 

◦ stopnia 3–4. (21% vs 11%, RR = 1,90 [1,33; 2,70], NNH = 10 [6; 21]), 

 zdarzeń niepożądanych prowadzących do zaprzestania leczenia: 

◦ niezależnie od stopnia nasilenia (19% vs 11%,RR = 1,70 [1,19; 2,43], NNH = 12 [7; 36]), 

◦ stopnia 3–4. (12% vs 6%, RR = 1,80 [1,11; 2,94], NNH = 19 [10; 103]), 

 zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem prowadzących do zaprzestania leczenia:  

◦ niezależnie od stopnia nasilenia (15% vs 7%, RR = 2,10 [1,35; 3,28], NNH = 12 [7; 29]), 

◦ stopnia 3–4. (9% vs 4%, RR = 2,49 [1,33; 4,66], NNH = 18 [11; 54]), 

 ciężkich zdarzeń niepożądanych: 

◦ stopnia 3–4. (29% vs 21%, RR = 1,36 [1,05; 1,77], NNH = 13 [7; 79]), 

 ciężkich zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem: 

◦ niezależnie od stopnia nasilenia (16% vs 8%, RR = 1,85 [1,22; 2,82], NNH = 14 [8; 41]), 

◦ stopnia 3–4. (11% vs 5%, RR = 2,02 [1,19; 3,44], NNH = 18 [10; 69]. 

Wyniki obserwowane w populacji wszystkich pacjentów włączonych do badania były spójne z raportowanymi dla 

podgrupy pacjentów z PD L1 <1%. 

Odsetek pacjentów, u których raportowano poszczególne zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem 

stopnia 3–4. nie przekraczał 1%, zarówno w ramieniu NIV + REL, jak i w ramieniu NIV. Analiza immunologicznych 

zdarzeń niepożądanych stopnia 3–4. wykazała, że terapia NIV + REL wiązała się ze znamiennie statystycznie 

wyższym ryzykiem wystąpienia zapalenia wątroby (4% vs 1%, RR = 3,54 [1,18; 10,65], NNH = 35 [19; 187]). Dla 

pozostałych poszczególnych immunologicznych zdarzeń niepożądanych stopnia 3-4. pomiędzy ramionami 

NIV + REL i NIV nie występowały różnice istotne statystycznie. 

Ponadto, wśród osób leczonych NIV + REL i NIV, odsetek pacjentów doświadczających poszczególnych 

wybranych zdarzeń niepożądanych specjalnego zainteresowania w stopniu 3–4. był podobny i wynosił 

maksymalnie 5% w grupie badanej i 3% w grupie kontrolnej, a różnice nie były znamienne statystycznie. W 

odniesieniu do pozostałych zdarzeń niepożądanych specjalnego zainteresowania, najczęściej raportowano zmiany 

poziomu troponiny, które wystąpiły u 12% w ramieniu NIV + REL i u 10% w ramieniu NIV. Dla żadnych zdarzeń 

niepożądanych tej kategorii nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ramionami badania. 
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Porównanie pośrednie o charakterze jakościowym 

Terapie NIV + REL i PEMBR wykazywały zbliżony profil bezpieczeństwa. Odsetek pacjentów, u których wystąpiło 

przynajmniej 1 zdarzenie niepożądane uznane za związane z leczeniem stopnia 3–4. wynosił 21% wśród leczonych 

NIV + REL i można go uznać za porównywalny z PEMBR (17–33%) oraz niższy niż w przypadku terapii NIV + IPI 

(48–59%). 

 Wyniki analizy jakości życia 

Jakość życia pacjentów w badaniu RELATIVITY-047 analizowano w oparciu o kwestionariusz FACT-M oraz 

EQ-5D-3L, które określają zarówno fizyczny, jak i emocjonalny stan chorego. Analiza jakości życia w populacji 

wszystkich chorych niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazała istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

ramionami NIV + REL i NIV. W obu grupach jakość życia utrzymywała się na stabilnym poziomie i nie przekroczyła 

minimalnej istotnej różnicy. Pomimo że analizowana interwencja obejmuje dwie substancje czynne ujęte w jednym 

produkcie leczniczym, jakość życia pacjentów którzy ją stosowali była porównywalna z monoterapią. Terapia 

złożona NIV + REL nie tylko charakteryzuje się wysoką skutecznością, ale i akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa, co przekłada się na ustabilizowany poziom jakości życia chorych. 

 Wnioski końcowe 

Stosowanie NIV i REL w porównaniu z monoterapią NIV przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia 

przeżycia wolnego od progresji choroby oraz do wzrostu prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na 

leczenie. W odniesieniu do oceny przeżycia całkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

terapią NIV + REL a NIV, jednak wartość przedziału ufności dla ich porównania znajduje się blisko granicy istotności 

statystycznej, a estymata dla HR sugeruje przewagę podwójnej immunoterapii NIV + REL nad NIV. Warto także 

zaznaczyć, że w prawie 20-miesięcznym okresie obserwacji w ramieniu NIV + REL mediana przeżycia całkowitego 

nie została osiągnięta, podczas gdy w grupie NIV wynosiła 27,04 mies. 

                

                 

             

       

W przypadku stosowania podwójnej immunoterapii NIV + REL ryzyko zdarzeń niepożądanych oraz zdarzeń 

niepożądanych uznanych za związane z leczeniem, w tym stopnia 3-4. było wyższe w porównaniu z monoterapią 

NIV. Z kolei wyniki porównania pośredniego o charakterze jakościowym wykazały, że odsetek pacjentów, u których 

raportowano wystąpienie tego typu zdarzeń niepożądanych był znacznie niższy u chorych otrzymujących schemat 

złożony NIV + REL niż wśród pacjentów leczonych NIV + IPI. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzania analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie 

klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji porównywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2). 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania źródeł informacji medycznej: 

 Etap I: Pierwsze przeszukanie ukierunkowane było na identyfikację badań randomizowanych 

umożliwiających bezpośrednie porównanie interwencji z komparatorami, a także badań 

efektywności rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych dla interwencji (NIV + REL). W 

ramach tego przeszukania zidentyfikowano 1 RCT porównujące interwencję z jednym z 

komparatorów (niwolumabem w monoterapii, NIV). Wobec tego niezbędne były dalsze 

przeszukania celem przeprowadzenia porównania z pozostałymi komparatorami – niwolumabem 

w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI) oraz pembrolizumabem w monoterapii (PEMBR). 

 Etap II:         

        

          

           

              

              

        

          







Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 19 

W ramach przeszukania dla interwencji przeprowadzono przegląd elektronicznych baz informacji 

medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających ocenianej interwencji, które następnie 

połączono operatorami logicznymi, uzyskując strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do 

przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. Nie zawężano wyszukiwania do słów 

kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania 

o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno 

skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania dla interwencji została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym 

uczestniczyło dwóch analityków (  i ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, 

celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania 

finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną 

strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania 

(poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została 

potwierdzona przez innego analityka ( ). 

Dokumentację procesu przeszukań przeprowadzonych w ramach SLR dostarczonego przez 

Zamawiającego [4] oraz ich aktualizacji przeprowadzonej przez autorów niniejszej analizy, a także 

wyniki wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji 

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

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

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

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

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

 Strony internetowe towarzystw naukowych m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

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

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono we wrześniu 2022 roku i 

zaktualizowano w kwietniu 2023 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych słów kluczowych wraz 

z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.1). 

           

             

       W ramach niniejszej analizy klinicznej aktualizację 

przeszukania przeprowadzono w lutym i kwietniu 2023 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych 

słów kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.2). 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  i  lub 

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

dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z 

nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 

niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

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

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

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

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

które zgrupowano w 5 domenach: 

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

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

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

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

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

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem 
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ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badania scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć), 

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

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa terapii 

oraz jakości życia pacjentów,  

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

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

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [8], dla której formularz przedstawiono 

w Aneksie (Aneks D). 

2.4. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównych1 do badań i dla 

tych danych przedstawionych w tabelach nie podawano źródła. Ponadto w uzasadnionych przypadkach 

ekstrahowano również dane z pozostałych publikacji do badań oraz raportów i dla takich danych 

przedstawionych w tabelach każdorazowo podawano źródło w przypisach. 

2.5. Analiza statystyczna 

2.5.1. Porównanie bezpośrednie 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

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

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

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. 

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

(HR, hazard ratio). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i przedziału ufności (95%CI) 

oraz różnicy średnich (MD, ang. mean difference). Wartości MD obliczane były przez autorów analizy, 

chyba, że zaznaczono inaczej. 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone 

w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 

(p ≤ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

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

z programem STATA v. 10.0). 

2.5.2. Porównanie pośrednie 

Metaanaliza sieciowa (NMA, ang. network meta-analysis) pozwala na wzmocnienie siły wnioskowania 

dotyczącej względnej skuteczności jednej interwencji nad innymi z wykorzystaniem pośrednich i 

bezpośrednich dowodów [9]. 
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W ramach uzupełnienia porównania pośredniego o wyniki dotyczące ogólnej odpowiedzi na leczenie, 

bezpieczeństwa terapii oraz jakości życia pacjentów autorzy niniejszej analizy dodatkowo opracowali 

porównania jakościowe w postaci zestawień tabelarycznych wyników badań. 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Przeszukanie dla interwencji 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej odnaleziono 

łącznie 574 pozycje bibliograficzne (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów 

przeprowadzono selekcję 507 pozycji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej analizy 

w oparciu o pełne teksty 36 pozycji bibliograficznych. 

Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło 1 badanie RCT o akronimie RELATIVITY-047 

porównujące niwolumab i relatlimab (NIV + REL) z monoterapią niwolumabem (NIV) opisane w 

15 publikacjach (Tabela 4, Rysunek 1). Badanie przeprowadzono w populacji szerszej niż docelowa, tj. 

niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano randomizację ze stratyfikacją względem 

tego parametru (PD-L1 <1% vs ≥1%) i raportowano wyniki dla podgrupy PD-L1 <1%, w związku z czym 

badanie to zostało włączone do niniejszej analizy klinicznej. 

W toku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

zidentyfikowano także badanie RCT fazy I/IIa o akronimie RELATIVITY-020, którego celem była ocena 

farmakodynamiki, bezpieczeństwa i skuteczności terapii relatlimabem w monoterapii oraz terapii 

złożonej z relatlimabu i niwolumabu. Badanie składało się z 5 części, spośród których tylko jedna 

obejmowała pacjentów z czerniakiem leczonych w 1. linii relatlimabem i niwolumabem zgodnie z 

zarejestrowanym dawkowaniem (kohorta E). Brak jest informacji o odsetku pacjentów z PD-L1 <1% 

włączonych do badania, a wyniki odnośnie do skuteczności terapii raportowano niezależnie od poziomu 

ekspresji PD-L1. Co więcej, metodykę oraz wyniki badania RELATIVITY-020 opublikowano wyłącznie 

w postaci raportu EMA 2022 i raportu ze strony clinicaltrials.gov [10, 11]. W związku z powyższym 

badanie to nie zostało włączone do analizy klinicznej. 

Do analizy klinicznej włączono dwa przeglądy systematyczne obejmujące ocenę stosowania NIV + REL 

(Ossato 2022 [12], Zhao 2022 [13]) przedstawione w Rozdz.6. Oba przeglądy systematyczne dotyczyły 

pacjentów leczonych niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Jednak zdecydowano o ich warunkowym 

włączeniu do analizy klinicznej ze względu na brak zidentyfikowanych opracowań wtórnych dla 

wyłącznie populacji PD-L1 <1%.  

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badań efektywności rzeczywistej (RWE, 

ang. real-world evidence) dla NIV + REL. 
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4. Charakterystyka badań 

4.1. Badanie RELATIVITY-047 

Badanie kliniczne RELATIVITY-047 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie zaślepioną 

próbę kliniczną II/III fazy przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). 

Badanie zostało zaprojektowane w ten sposób, że po zakończeniu II fazy badania przeprowadzono 

analizę pośrednią, która miała na celu określenie czy wynik HR dla PFS osiągnął wcześniej określoną 

wartość 0,8 lub niższą. W związku z osiągnięciem określonej wartości badanie kontynuowano w ramach 

III fazy. 

Celem badania było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa terapii NIV + REL z monoterapią NIV u 

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

skóry/błon śluzowych2. Do badania włączano pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. W 

badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na: 

 ekspresję LAG-3 (≥1% vs <1%), 

 ekspresję PD-L1 (≥1% vs <1%), 

 obecność mutacji BRAF V600 (obecna vs brak), 

 stadium przerzutów i poziom LDH (M0 lub M1 i poziom LDH w normie vs M1 i podwyższony 

poziom LDH). 

Kryteria włączenia do badania spełniło 714 pacjentów, których przydzielono do jednej z porównywanych 

grup. Spośród chorych z PD-L1 <1% do ramienia NIV + REL włączono 209 osób, a do ramienia NIV 

212 osób (Rysunek 4). 

Mediana wieku pacjentów była zbliżona w obu ramionach badania i wynosiła 63 lata (zakres: 20–94) i 

62 lata (zakres: 21–90), odpowiednio dla ramion NIV + REL i NIV. Zdecydowaną większość stanowili 

pacjenci z przerzutowym czerniakiem, 90% w grupie badanej i 93% w grupie kontrolnej. Podobnie, u 

większości chorych rozpoznano czerniaka skóry, natomiast czerniak błon śluzowych dotyczył 7% w 

ramieniu NIV + REL i 8% w ramieniu NIV. Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali ECOG 

wynoszącym 0–1, przy czym u 2/3 chorych wskaźnik ten wynosił 0. 

 
2 Ostatecznie do badania nie zakwalifikowała się żadna osoba w wieku poniżej 18 lat.  
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4.2.2. Populacja 

Średni wiek pacjentów w poszczególnych ramionach włączonych badań był zbliżony, a jego mediana 

wahała się od 58,5 do 67 lat. We wszystkich badaniach przeważali mężczyźni, a kobiety stanowiły od 

32% do 43% chorych w poszczególnych ramionach (Tabela 11). Do wszystkich badań włączano 

pacjentów z czerniakiem w stadium zaawansowania III lub IV. W zdecydowanej większości populację 

w badaniach stanowili chorzy z przerzutowym (IV) czerniakiem (81–95%, Tabela 11). 

Wszystkie badania z wyjątkiem jednego dotyczyły pacjentów uprzednio nieleczonych systemowo z 

powodu zaawansowanej choroby. Wyjątek stanowiło badanie KEYNOTE-006, do którego włączano 

zarówno chorych uprzednio nieleczonych (66%), jak i po 1 linii leczenia systemowego z powodu 

zaawansowanej choroby (35%). Ponadto we wszystkich badaniach dopuszczano wcześniejszą terapię 

adiuwantową, a odsetek pacjentów, którzy ją otrzymali wahał się od 7% do 23% (Tabela 11).  

Kryterium włączenia do wszystkich badań stanowił stan sprawności ECOG wynoszący 0 lub 1. 

Większość pacjentów charakteryzowała się stanem sprawności ocenionym jako 0, a odsetek ten 

wynosił od 67% do 83% (Tabela 11). Odsetek pacjentów z obecnymi przerzutami do mózgu był 

najwyższy w badaniu KEYNOTE-006 (9% vs 10%), podczas gdy w pozostałych badaniach wynosił on 

od 0% do 5% (Tabela 11). 

Chorzy z poziomem ekspresji PD-L1 <1% stanowili od 17% do 59% populacji w ramionach badań. 

Populacja ta stanowiła najwyższy odsetek w badaniu RELATIVITY-047, a najniższy w badaniu 

KEYNOTE-006. Obecność mutacji BRAF stwierdzono u 21–43% pacjentów w badaniach. Wyjątek 

stanowiło badanie IMspire-170, do którego włączano wyłącznie osoby bez mutacji BRAF (Tabela 11). 











Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 44 

4.2.4. Podsumowanie analizy homogeniczności 

Analiza homogeniczności wykazała, że pomiędzy badaniami włączonymi do analizy klinicznej istnieją 

nieznaczne różnice w metodyce dotyczące fazy badania, zaślepienia czy stratyfikacji pacjentów ze 

względu na poziom ekspresji PD-L1. Populacje w badaniach były porównywalne, z wyjątkiem tej w 

badaniu KEYNOTE-006, która obejmowała chorych uprzednio nieleczonych lub po 1 linii leczenia 

systemowego z powodu zaawansowanej choroby, a także charakteryzowała się najwyższym odsetkiem 

chorych z przerzutami do mózgu oraz najniższym odsetkiem chorych z poziomem ekspresji PD-L1 <1%. 

Powyższe różnice mogą w niewielkim stopniu mogą wpływać na wyniki porównania pośredniego, jednak 

mimo ich stwierdzenia zdecydowano o przeprowadzenie wnioskowania w oparciu o: 

       

          

             

 porównanie jakościowe o charakterze jakościowym (zestawienia tabelaryczne wyników) dla: 

o ogólnej odpowiedzi na leczenie w populacji PD-L1 <1%, 

o punktów końcowych związanych z bezpieczeństwem terapii w populacji w populacji 

PD-L1 <1% oraz ogólnej (tj. niezależnie od ekspresji PD-L1), 

o punktów końcowych związanych z oceną jakości życia pacjentów w populacji ogólnej (tj. 

niezależnie od ekspresji PD-L1). 
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Wykres 5.  
Rozkład pacjentów z klinicznie istotnymi zmianami w ocenie jakości życia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L dla 
porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogólnej (IA2) 

 
Populacja ogólna – wszyscy pacjenci niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. 
Źródło grafiki: Schadendorf 2023 [22]. 

Wykres 6.  
Rozkład pacjentów z klinicznie istotnymi zmianami w ocenie jakości życia mierzonej kwestionariuszem EQ-VAS dla 
porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogólnej (IA2) 

 
Populacja ogólna – wszyscy pacjenci niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. 
Źródło grafiki: Schadendorf 2023 [22]. 
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7. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

7.1. Alerty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano ostrzeżeń dotyczących bezpieczeństwa 

stosowania relatlimabu (REL), niwolumabu (NIV), pembrolizumabu (PEMBR) i ipilimumabu (IPI) 

opublikowanych na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka 

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

Assessment Committee), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA). 

RELATLIMAB 

Nie odnaleziono komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania relatlimabu na stronach URPL, 

EMA, FDA oraz MHRA. 

NIWOLUMAB 

Na stronie URPL i EMA odnaleziono łącznie 3 komunikaty o nowych zaleceniach dla podmiotu 

odpowiedzialnego wydane przez PRAC – w sprawie uzupełnienia charakterystyki produktu leczniczego 

o pojedyncze sygnały nowych działań niepożądanych związanych ze stosowaniem niwolumabu. W 

lutym i marcu 2017 roku dodano informacje o potencjalnym ryzyku wystąpienia pemfigoidu i odrzucenia 

przeszczepionego narządu litego u pacjentów poddanych terapii niwolumabem. W marcu 2020 roku 

charakterystykę produktu leczniczego uzupełniono natomiast o ryzyko wystąpienia limfohistiocytozy 

hemfagocytarnej w przypadku terapii skojarzonej z ipilimumabem [77–79]. 

Na stronie MHRA odnaleziono informacje o odnotowanych przypadkach infekcji cytomegalowirusem, 

odrzuceniu przeszczepionego narządu litego oraz ciężkich niepożądanych rekcjach skórnych [80–82]. 

Ponadto na stronie FDA odnaleziono informację o toczących się pracach nad oceną potencjalnego 

związku terapii niwolumabem z ciężkimi działaniami niepożądanymi, takimi jak: rogowiak 

kolczystokomórkowy, twardzina i stwardniające zapalenie dróg żółciowych, martwicze zapalenie 

powięzi, zespół rozpadu guza, toksyczność oczna, w tym utrata widzenia i odwarstwienie siatkówki, 

odrzucenie przeszczepionego narządu litego i powikłania allogenicznego przeszczepu krwiotwórczych 

komórek macierzystych [83–89]. 
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8. Wnioski 

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®, NIV + REL) stanowi skuteczną opcję leczenia 

pierwszej linii leczenia pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) 

czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek 

(PD-L1 <1%).  

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy RELATIVITY-047 wykazano, że terapia NIV + REL w 

porównaniu z monoterapią NIV przyczynia się do istotnej statystycznie poprawy przeżycia wolnego od 

progresji choroby, w tym ponad 2-krotnego wydłużenia mediany przeżycia wolnego od progresji choroby 

oraz 32-procentowej redukcji ryzyka progresji choroby. Ponadto w grupie leczonej schematem 

złożonym NIV + REL o 12 punktów procentowych wyższy był odsetek pacjentów uzyskujących ogólną 

odpowiedź na leczenie.  

W odniesieniu do oceny przeżycia całkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

ramionami badania RELATIVITY-047, przy czym obserwowano tendencję na korzyść terapii złożonej. 

Po pierwsze, dolna wartość przedziału ufności dla porównania NIV + REL vs NIV znajduje się blisko 

granicy istotności statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na wyższą korzyść z terapii złożonej. Po 

drugie, mediana przeżycia całkowitego w populacji PD-L1 <1% nie została osiągnięta w ramieniu 

NIV + REL, natomiast w grupie pacjentów otrzymujących monoterapię NIV wynosiła 27,04 mies. 

Terapia NIV + REL w porównaniu z terapią NIV wiązała się z wyższym ryzykiem wystąpienia TRAE, w 

tym tych stopnia 3–4., co było zgodne z oczekiwaniami i faktem, że kombinacja dwóch leków może 

spowodować wystąpienie większej liczby AE niż monoterapia. Pomimo tego faktu, jakość życia 

pacjentów w grupie NIV + REL była porównywalna z obserwowaną w przypadku monoterapii NIV. 

Terapia złożona NIV + REL nie tylko charakteryzuje się wysoką skutecznością, ale i akceptowalnym 

profilem bezpieczeństwa, co przekłada się na dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu jakości 

życia chorych. 

             

            

                  

           

                 

    Przeprowadzone zestawienia jakościowe wskazują, że terapia 

NIV + REL cechuje się porównywalnym odsetkiem pacjentów, u których raportowano TRAE (w tym 

TRAE stopnia 3-4) do monoterapii PEMBR oraz znacznie niższym niż schemat NIV + IPI. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Badanie RELATIVITY-047 przeprowadzono w populacji szerszej niż docelowa, tj. niezależnie od 

poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano randomizację ze stratyfikacją względem tego 

parametru (PD-L1 <1% vs ≥1%) i raportowano wyniki dla podgrupy PD-L1 <1%. 

2. Brak dostępnych danych dotyczących terapii NIV + REL w populacji młodzieży (12–18 lat), 

aczkolwiek kryteria włączenia do badania RELATIVITY-047 dopuszczały udział pacjentów w wieku 

≥12 lat, jednak ostatecznie do badania nie zakwalifikowano żadnego pacjenta w wieku poniżej 18 lat. 

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

rzadko. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworów w 2020 roku czerniaka 

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

osoby zdiagnozowane w różnym stadium zaawansowania choroby [119]. Ograniczenie to wynika ze 

struktury wiekowej i nie zostało uznane za istotne w opinii EMA [10]. 

3. Dostępne dane dla OS są niedojrzałe, dlatego należy interpretować je z ostrożnością, zgodnie z 

komentarzem EMA, mając na uwadze, że w całym badaniu RELATIVITY-047 (tj. niezależnie od 

poziomu ekspresji PD-L1) nie osiągnięto poziomu 50% zgonów (39% w ramieniu NIV + REL, 45% w 

ramieniu NIV). Wartość ta została wybrana przez EMA, a nie wynikała z protokołu do badania [19]. 

Warto również wspomnieć, że w momencie rejestracji przez EMA monoimmunoterapii PEMBR, a 

także terapii skojarzonej NIV + IPI przewaga odpowiednio względem IPI i NIV dotyczyła PFS, 

podczas gdy różnice w zakresie OS były nieistotne statystycznie [116, 117, 120–122]. 

4. Brak porównania bezpośredniego NIV + REL z PEMBR i NIV + IPI i wynikająca z tego konieczność 

przeprowadzenia porównań pośrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Porównania z ww. 

komparatorami oparto o wyniki wiarygodnych randomizowanych badań klinicznych,  

        W ramach 

   przedstawiono także porównanie pośrednie o charakterze jakościowym 

(zestawienia tabelaryczne). We wcześniejszych ocenach terapii stosowanych w leczeniu czerniaka 

tego rodzaju porównania pośrednie były uznawane za akceptowalne [121]. 

5. Dotychczas nie opublikowano badań dotyczących efektywności rzeczywistej terapii NIV + REL, 

należy jednak mieć na uwadze fakt, że rejestracja tej terapii nastąpiła stosunkowo niedawno (EMA: 

wrzesień 2022 roku, FDA: marzec 2022 roku). 
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10. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii złożonej z niwolumabu i 

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

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

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

kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

Analiza kliniczna opierała się na danych z badania RELATIVITY-047 dostarczającego wyników 

porównania bezpośredniego terapii niwolumabem i relatlimabem w porównaniu z monoterapią 

niwolumabem. Badanie to zostało przeprowadzone na populacji szerszej niż docelowa, ponieważ 

włączano do niego pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano 

randomizację ze stratyfikacją względem tego parametru (PD-L1 <1% vs PD-L1 ≥1%). Stąd możliwe było 

w pełni wiarygodne wnioskowanie na podstawie danych dla pacjentów z PD-L1 <1%. 

Badanie RELATIVITY-047 stanowiło podstawę rejestracji wnioskowanej interwencji przez EMA we 

wrześniu 2022 roku. Wykazano w nim istotną przewagę schematu złożonego NIV + REL nad 

monoterapią NIV w populacji wszystkich pacjentów, niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, przy czym 

analiza warstwowa wykazała, że istotne statystycznie różnice odnotowano w podgrupie z poziomem 

ekspresji PD-L1 <1%, podczas gdy w populacji PD-L1 ≥1% nie odnotowano przewagi badanego leku 

nad monoterapią NIV. Fakt ten doprowadził do zawężenia wskazania rejestracyjnego produktu 

leczniczego Opdualag® wyłącznie do chorych, u których poziom ekspresji PD-L1 wynosi <1% [10]. 

Dane pochodzące z najnowszego, ponad 1,5-rocznego okresu obserwacji wskazują na istotną 

statystycznie przewagę terapii niwolumabem i relatlimabem względem monoterapii niwolumabem 

odnośnie do wydłużenia czasu wolnego od progresji choroby. Redukcja ryzyka progresji choroby 

spowodowana stosowaniem niwolumabu i relatlimabu w porównaniu z monoterapia niwolumabem 

wynosiła 32%. W grupie badanej mediana przeżycia wolnego od progresji choroby była ponad 2-krotnie 

dłuższa i wynosiła ponad 6 mies. w porównaniu z grupą kontrolną, w której wynik wynosił niecałe 3 

mies. Pomimo iż różnice w odniesieniu do przeżycia całkowitego nie były istotne statystycznie pomiędzy 

ramionami badania, warto zwrócić uwagę, że wyniki dla porównania niwolumabu i relatlimabu względem 

niwolumabu były bliskie granicy istotności statystycznej, a kierunek HR wskazywał na wyższą korzyść 

ze stosowania terapii złożonej w porównaniu z monoterapią (HR = 0,78 [0,59; 1,04]). Wniosek ten 

potwierdzają także odnotowane mediany przeżycia całkowitego, która wśród osób leczonych 

niwolumabem i relatlimabem nie została osiągnięta, a w przypadku terapii niwolumabem wynosiła 

27,04 mies.  

O wysokim potencjale działania przeciwnowotworowego terapii złożonej niwolumabu i relatlimabu 

świadczy także odsetek pacjentów uzyskujących ogólną odpowiedź na leczenie, który był istotnie 

statystycznie wyższy w grupie badanej (36%) w porównaniu z ramieniem kontrolnym (24%; RR = 1,51 
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[1,12; 2,04], NNT = 9 [5; 28]). Powyższe wyniki potwierdzają, że terapia złożona z dwóch inhibitorów 

punktów kontrolnych, niwolumabu i relatlimabu, charakteryzuje się wyższą skutecznością w pierwszej 

linii leczenia czerniaka w populacji PD-L1 <1% w porównaniu ze stosowaniem wyłącznie jednego 

inhibitora punktów kontrolnych – niwolumabu. 

Jednym z ograniczeń niniejszej analizy klinicznej jest brak porównania bezpośredniego z pozostałymi 

komparatorami obejmującymi immunoterapię, tj. terapię skojarzoną niwolumabem i ipilimumabem oraz 

monoterapię pembrolizumabem.          

           

          

          

           

            

             

  Trzeba pamiętać jednak, że czynnikiem je różnicującym jest profil bezpieczeństwa – 

pacjenci leczeni ipilimumabem i niwolumabem znacznie częściej doświadczali obciążających zdarzeń 

niepożądanych, co zostało uwidocznione w ramach porównania pośredniego o charakterze 

jakościowym. Odnotowane     wyniki są spójne z opublikowanymi w 

zidentyfikowanych przeglądach systematycznych Ossato 2022 i Zhao 2022, w których raportowano 

niewielką przewagę numeryczną terapii niwolumabem i ipilimumabem względem terapii niwolumabem 

i relatlimabem, przy czym różnice te nie były istotne statystycznie. 

W celu uzupełnienia analizy klinicznej w ramach porównania niwolumabu i relatlimabu z 

pembrolizumabem w monoterapii oraz terapią skojarzoną niwolumabem i ipilimumabem dodano wyniki 

skuteczności terapii wyrażonej ogólną odpowiedzią na leczenie w populacji PD-L1 <1% w postaci 

zestawienia jakościowego. Odsetek chorych, którzy uzyskali ogólną odpowiedź na leczenie był 

najniższy dla monoterapii pembrolizumabem (24%) i wynosił tyle samo, co odsetek odpowiedzi na 

monoterapię niwolumabem w badaniu RELATIVITY. Z kolei odsetek odpowiadających na terapię był 

wyższy wśród pacjentów leczonych niwolumabem i relatlimabem (36%), a najwyższy dla terapii 

niwolumabem i ipilimumabem (46–54%).  

Ze względu na fakt, że na ocenianą interwencję składają się dwie substancje czynne, spodziewano się, 

że terapia ta będzie się wiązała z wyższym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych uznanych za 

związane z leczeniem w porównaniu z monoterapią, co zostało potwierdzone w badaniu klinicznym. 

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że w populacji PD-L1 <1% terapia niwolumabem i relatlimabem 

wiązała się z istotnie statystycznie wyższym niż w przypadku leczenia niwolumabem ryzykiem 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem, w tym stopnia 3–4. Warto 

natomiast podkreślić, że w badaniu nie wystąpiły nowe, inne zdarzenia niepożądane niż obserwowane 

wcześniej w badaniach dla immunoterapii czerniaka. Wyniki dotyczące bezpieczeństwa terapii w 

populacji PD-L1 <1% raportowane były wyłącznie w odniesieniu do ogólnego bezpieczeństwa terapii i 

były spójne z uzyskanymi wśród chorych niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Analiza ryzyka 
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występowania poszczególnych zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem stopnia 

3-4., na podstawie danych pochodzących dla populacji niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1 nie 

wykazała istotnych statystycznie różnic pomiędzy ramionami badania. 

Odsetek pacjentów, niezależnie od poziomu PD-L1, którzy zaprzestali terapii bez względu na przyczynę 

był porównywalny pomiędzy ramionami badania. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji 

choroby było istotnie statystycznie niższe w grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast 

odsetek pacjentów zaprzestających terapii z powodu zdarzeń niepożądanych związanych z badanym 

lekiem był znamiennie statystycznie, 2-krotnie wyższy wśród pacjentów otrzymujących terapię złożoną 

z niwolumabu i relatlimabu w porównaniu z monoterapią niwolumabem. 

Bardzo dobra skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa niwolumabu i relatlimabu znajdują 

odzwierciedlenie w ocenie jakości życia pacjentów. W porównaniu bezpośrednim ocenianej interwencji 

z monoterapią niwolumabem, na podstawie wyników kwestionariuszy FACT-M oraz EQ-5D-3L, które 

określają zarówno fizyczny, jak i emocjonalny stan chorego, nie wykazano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy wynikami chorych leczonych terapią złożoną niwolumabem i relatlimabem oraz monoterapią 

niwolumabem. Pomimo że analizowana interwencja składa się z dwóch substancji czynnych, jakość 

życia pacjentów, którzy ją otrzymali, będąca wypadkową skuteczności i bezpieczeństwa terapii, była 

porównywalna z monoterapią niwolumabem. 

Wyniki zestawień jakościowych wskazują, że terapia złożona niwolumabem i relatlimabem oraz 

monoterapia pembrolizumabem posiadają zbliżony profil bezpieczeństwa, a zdarzenia niepożądane 

uznane za związane z leczeniem stopnia 3–4. występowały u 21% i 17–33%, odpowiednio dla 

pacjentów leczonych niwolumabem i relatlimabem oraz pembrolizumabem. Z kolei stosowanie 

podwójnej immunoterapii niwolumabem i ipilimumabem wiązało się z wystąpieniem zdarzeń 

niepożądanych związanych uznane za z leczeniem stopnia 3–4. u znacznie większej liczby pacjentów 

(48–59%). 

Skuteczność i bezpieczeństwo terapii niwolumabem i relatlimabem w populacji pacjentów w wieku 

12-18 lat nie została oceniona w badaniach klinicznych, ponieważ pomimo że protokół do badania 

RELATIVITY-047 dopuszczał udział pacjentów w wieku ≥12 lat, ostatecznie do badania nie 

zakwalifikował się żaden pacjent w wieku poniżej 18 lat. W populacji pediatrycznej czerniak występuje 

niezwykle rzadko. Dane Krajowego Rejestru Nowotworów wskazują, że spośród 3 245 osób u których 

w 2020 roku zdiagnozowano czerniaka w różnym stadium choroby (I-IV), 9 pacjentów było w wieku 

10-19 lat [119]. Biorąc pod uwagę niezwykle niskie rozpowszechnienie czerniaka u młodzieży, pomimo 

braku danych dla tej grupy, EMA nie uznała tego ograniczenia za istotne i zezwoliła na rejestrację 

produktu leczniczego Opdualag® wśród chorych od 12 roku życia w oparciu o ekstrapolację wyników 

uzyskanych dla populacji dorosłych oraz założenie, że skuteczność i bezpieczeństwo terapii złożonej 

będzie zbliżone do obserwowanego wśród pacjentów w wieku ≥18 lat [10]. 

W raporcie EMA podkreślono także fakt, że terapia niwolumabem i relatlimabem, pomimo że składa się 

z dwóch substancji czynnych, podawana jest w postaci jednego wlewu. Inaczej wygląda stosowanie 
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podwójnej immunoterapii niwolumabem i ipilimumabem, które wymaga dwóch osobnych wlewów. 

Zastosowanie jednego wlewu może skrócić czas przygotowania i trwania infuzji oraz zminimalizować 

ryzyko związane z podaniem leku [10]. 

Podsumowując, terapia złożona z dwóch inhibitorów punktów kontrolnych, niwolumabu i relatlimabu, 

charakteryzuje się bardzo dobrą skutecznością w populacji PD-L1 <1% i akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa, co przekłada się także na utrzymanie stabilnej jakości życia pacjentów. Wśród chorych 

z ekspresją PD L1 <1% skuteczność monoimmunoterapii nie jest zadawalająca, ponieważ duża część 

pacjentów nie reaguje na to leczenie bądź szybko traci uzyskaną odpowiedź. Z kolei podwójna 

immunoterapia niwolumabem i ipilimumabem nie zawsze jest możliwa do zastosowania ze względu na 

jej bardzo obciążający pacjenta profil bezpieczeństwa. Niwolumab i relatlimab odpowiada więc na 

istniejącą niezaspokojoną potrzebę medyczną pacjentów z czerniakiem o niekorzystnym rokowaniu, 

będących w zaawansowanym stadium choroby z obecnością ekspresji PD-L1 <1%. 
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Wykres 16.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogólnej 
(IA1) 

 
Populacja ogólna – wszyscy pacjenci niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies. 
Źródło grafiki: Tawbi 2022a [23]. 

Wykres 17.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogólnej 
(IA2) 

 
Populacja ogólna – wszyscy pacjenci niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. 
Źródło grafiki: Long 2023 [20]. 
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Wykres 19.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% 
(badanie RELATIVITY-047) 

 
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. 
Źródło grafiki: raport EMA 2022 [10]. 

Wykres 20.  
Przeżycie całkowite (OS) dla porównania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% (badanie 
RELATIVITY-047) 

 
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. 
Źródło grafiki: raport EMA 2022 [10]. 
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Wykres 21.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porównania NIV + IPI względem NIV oraz IPI w terapii czerniaka w 
populacji PD-L1 <1% (badanie CheckMate-067) 

 
Mediana okresu obserwacji: bd. 
Źródło grafiki: raport EMA 2016 [47]. 
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Wykres 22.  
Przeżycie całkowite (OS) dla porównania NIV + IPI względem NIV oraz IPI w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% 
(badanie CheckMate-067) 

 
Mediana okresu obserwacji: 57,5 mies. vs 36 mies. vs 18,6 mies. 
Źródło grafiki: Wolchok 2021a [43]. 
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Wykres 23.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porównania PEMBR vs IPI w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% 
(badanie KEYNOTE-006) 

 
Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. 
Źródło grafiki: Carlino 2018 [61]. 

Wykres 24.  
Przeżycie całkowite (OS) dla porównania PEMBR vs IPI w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% (badanie KEYNOTE-
006) 

 
Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. 
Źródło grafiki: Carlino 2018 [61]. 




















