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Tibsovo (iwosydenib) OTLI.432.2.2026

Wykaz wybranych skrétéow

ADL ocena podstawowych czynnosci zycia codziennego (Activities of Daily Living)

AESI zdarzenie niepozadane bedgce przedmiotem szczegdlnego zainteresowania (adverse event of special
interest)

AIAT aminotransferaza alaninowa

allo-HCT allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

allo-SCT allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (allogeneic stem cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)

ANC bezwzgledna liczba neutrofili (absolute neutrophil count)

AZA azacytydyna (azacitidine)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CR catkowita odpowiedz (complete response)

CRh catkowita odpowiedz z czgsciowg odnowg hematopoezy (complete response/remission with partial
hematologic recovery)

CRi catkowita odpowiedz z niepetng odnowg hematopoezy (complete response/remission with incomplete
hematologic recovery)

Crl przedziat wiarygodnosci (credible interval)

DEC decytabina (decitabine)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS przezycie wolne od zdarzen (event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology)

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

HCT-CI indeks choréb wspodtistniejgcych dla transplantacji komoérek krwiotworczych (Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index)

HMA Srodek hipometylujacy (hypomethylating agent)

HR wspotczynnik hazardu (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (Health-Related Quality of Life)

IDH1 dehydrogenaza izocytrynianowa 1 (isocitrate dehydrogenase 1)

INR miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (international normalized ratio)

IQR rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

ITT populacja zgodna z zamiarem leczenia (intention-to-treat)

IVO/IWO iwosydenib (ivosidenib)

LDAC cytarabina w matej dawce (low-dose cytarabine)

LDH dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

MAIC poréwnanie posrednie z dopasowaniem do charakterystyk pacjentéw (matching-adjusted indirect
comparison)

MLFS morfologiczny stan wolny od biataczki (morphologic leukemia-free state)

MRD mierzalna choroba resztkowa (minimal residual disease)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NA nie osiggnigto

NMA metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

n.o. nie okreslono

NR brak odpowiedzi (not response)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)

0s przezycie catkowite (overall survival)

PD progresja choroby (progressive disease)

PFS przezycie wolne od progresji (progression-free survival)

PL Program Lekowy

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 2/43



Tibsovo (iwosydenib)

PLC
PR
PSURs
PT

QT
RMP
RR
RWE
SAE
sD
SMPT
soc
SUCRA
TEAE
LI
TLS
URPL
VAF
VEN
WHO

OTLI.432.2.2026

placebo (placebo)

czesciowa odpowiedz (partial response)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (periodic safety update reports)

czas protrombinowy (prothrombin time)/ termin preferowany (preferred term)

odstep QT w elektrokardiogramie (QT interval)

plan zarzagdzania ryzykiem (risk management plan)

ryzyko wzgledne (relative risk)

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

odchylenie standardowe (standard deviation)/ choroba stabilna (stable disease)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

klasyfikacja uktadow i narzadéw (system organ class)

powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingowa (surface under the cumulative ranking curve)
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)
technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

zespot rozpadu guza (tumor lysis syndrome)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
czestosc¢ allelu wariantowego (variant allele frequency)

wenetoklaks (venetoclax)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)
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1. Metodyka przeprowadzonej oceny

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach'): ,przygotowywanie raportow
Z oceny efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,Na 90 dni przed zakorczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnoSci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
o ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 19.03.2024 r.2 Od dnia 1 stycznia 2025 roku
podlega refundacji w programie lekowym B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)”
jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego.
W zwigzku z powyzszym, 02.10.2026 r. przypada termin 90 dni przed uptywem 2 lat od momentu objecia leku
refundacjg. Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych,
niezbednych do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Tibsovo. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono wstepng ocene przekazanych danych, w celu ustalenia czy sg one wystarczajgce do
przeprowadzenia analizy.

Ocena obejmowata analize danych w zakresie wskaznikéw efektywnosci okreslonych w programie lekowym,
stuzgcych monitorowaniu skutecznosci leczenia. Ocenie poddano réwniez dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang technologig w ramach
programu lekowego B.114. zestawiono z wynikami gtéwnego badania rejestracyjnego AGILE, opisanego
w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach opracowania wykazu TLIS. Dokonano réwniez poréwnania
z odnalezionymi danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach europejskich.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 ustawy o refundacji*: ,objete refundacjg technologie lekowe o wysokim
poziomie innowacyjnoSci podlegajg w warunkach rzeczywistych opieki zdrowotnej porownaniu przez Agencje
z alternatywnymi sposobami postepowania medycznego pod wzgledem skutecznosci i dziatan niepozgdanych
w oparciu o analizy danych otrzymane od podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych”. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w ocenianym
wskazaniu refundowanych jest kilka opcji terapeutycznych. Czes¢ z nich stosowana jest na odmiennych etapach
leczenia AML, natomiast dla wiekszo$ci brakuje danych umozliwiajgcych ocene wynikow leczenia w populacji
odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu. W zwigzku z powyzszym analize poréwnawczg ograniczono do
wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyna, dla ktérego dostepne byly odpowiednie dane.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze uzyskane wyniki majg charakter opisowy, a ich interpretacja jest ograniczona
przez brak randomizacji oraz réznice w charakterystyce poréwnywanych populaciji.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przeglagdu dostepnych dowodéw naukowych w celu aktualizacji informac;ji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, bedgcego podstawg umieszczenia
ocenianej technologii w wykazie TLI, a nastepnie objecia jej refundacjg ze srodkéw Funduszu Medycznego.

' Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.2025.1461 t.j.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20250001461/T/D20251461L.pdf [dostep: 22.09.2026 r.].

2 https://bip.aotm.gov.pl/tli/8376-wykaz-tli-2024 ?highlight=WyJ0aWJzb3ZvII0= [dostep: 23.09.2026 r.].
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz ti/RAPORTY/2024/WS%20425%205%202023%20TLI1%20Tibsovo%20AML%20BIP REOPTR.p
df [dostep: 23.09.2026 r.].
“https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-17712396/art-40-a [dostep:
23.09.2026 r.].
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2. Podsumowanie najwazniejszych informacji

Na podstawie przepisdow ustawy o Swiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodykg opisang
w rozdziale 1., dokonano oceny produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib) we wskazaniu zgodnym z zapisami
programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg bialaczke szpikowg (ICD-10: C92.0)". Oceniana
technologia obejmuje stosowanie iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyng u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do standardowej
chemioterapii indukcyjnej. Podsumowanie najwazniejszych wynikdéw i wnioskdéw z przeprowadzonej analizy
przedstawiono ponize;.

Ocena produktu leczniczego Tibsovo pod kgtem wskaznikow efektywnoSci

Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki efektywnosci terapii, tj. przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie wolne od zdarzeh (EFS), odpowiedz na leczenie (CR, CRh,
CRi, PR, SD, NR i PD) oraz bezpieczenstwo terapii. Analize przeprowadzono w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke iwosydenibu.

Zgodnie z danymi SMPT, w okresie od 1 stycznia 2025 r. do 7 wrzes$nia 2026 r. do programu lekowego B.114.
zakwalifilkowano 78 pacjentéw, z czego 71 otrzymato co najmniej jedng dawke iwosydenibu i zostato
uwzglednionych w analizie. Mediana czasu obserwacji od pierwszego podania leku wyniosta 13,47 miesigca (Q1-
Q3: 5,85-15,41).

Analiza przezycia

Do daty odciecia danych odnotowano 29 zgonéw wsrdd 71 pacjentéw leczonych iwosydenibem. Mediana OS nie
zostata osiggnieta. Mediana PFS wyniosta 9,66 miesigca (95% CI: 5,36; NA), natomiast mediana EFS wyniosta
1,68 miesigca (95% CI: 0,49; 6,47).

W poréwnaniu z gldbwnym badaniem rejestracyjnym AGILE mediana OS na podstawie danych z SMPT nie zostata
osiggnieta, podczas gdy w badaniu klinicznym wyniosta 29,49 miesigca. Réznica ta moze wynikaé z mniejszej
liczby odnotowanych zdarzen oraz krotszego okresu obserwacji w danych z rzeczywistej praktyki klinicznej.
W przypadku EFS prawdopodobienstwo pozostania bez zdarzenia byto zblizone do wynikoéw badania AGILE
w pierwszych 6 miesigcach obserwacji, natomiast po 9. i 12. miesigcu byto nizsze niz w badaniu klinicznym. PFS
nie stanowito przedmiotu oceny w badaniu klinicznym.

Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 48 sposréd 71 pacjentow. Catkowitg odpowiedz (CR) osiggneto
25 pacjentow (35,2%), a cze$ciowg odpowiedz (PR) 16 pacjentow (22,5%). Stabilizacje choroby odnotowano u 2
pacjentow (2,8%), brak odpowiedzi u 2 pacjentow (2,8%), natomiast progresje choroby u 3 pacjentéw (4,2%).
U 23 pacjentéw (32,4%) nie odnotowano oceny odpowiedzi. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost
57,7%.

W badaniu AGILE wskaznik ORR wyniost 62,5%, natomiast wskaznik catkowitej remisji 47,2%. W ramach
programu lekowego odnotowano poréwnywalny wskaznik ORR (57,7%), natomiast odsetek pacjentow
uzyskujgcych catkowitg remisje byt nizszy niz w badaniu AGILE. Interpretacje tych wynikdw ogranicza jednak
wysoki odsetek pacjentéw bez zaraportowanej oceny odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, obserwowane
u 7,0% pacjentéw. Ws&rdéd poszczegdlnych zdarzeh najczedciej zgtaszano matoptytkowosé (4,2%) oraz
leukopenie (2,8%). Odnotowano réwniez pojedyncze przypadki wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie,
bezsennosci, wymiotdow, bélu stawdéw oraz bélu konczyny.

Najczesciej raportowane nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych dotyczyly stezenia glukozy, kreatyniny,
fibrynogenu, parametrow krzepniecia oraz aktywnosci aminotransferazy alaninowej. W wiekszos$ci przypadkow
nie zostaty one uznane za istotne klinicznie.

W poréwnaniu z badaniem AGILE czestos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej byta wyraznie nizsza. W badaniu AGILE najczesciej obserwowano m.in. nudnosci (44,4%),
wymioty (41,7%), goragczke (37,5%), biegunke (36,1%), anemie (33,3%), neutropenie (30,6%) oraz
matoptytkowos$c¢ (29,2%). Ponadto w badaniu AGILE zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania (AESI), tj. wydtuzenie odstepu QT oraz zespot roznicowania, wystepowaty odpowiednio u 29,2%
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i 13,9% pacjentéw, podczas gdy w danych SMPT odnotowano pojedynczy przypadek wydtuzenia odstepu QT
(1,4%) i nie zgtoszono przypadkéw zespotu réznicowania.

Roéznice te moga wynikaé z ograniczonego raportowania zdarzen niepozgdanych w SMPT, a nie ze zmiany profilu
bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Poréwnanie z alternatywng technologia medyczna

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej przeprowadzono réwniez analize danych dotyczgcych wenetoklaksu
w skojarzeniu z azacytydyng (VEN+AZA), stanowigcego refundowang alternatywe terapeutyczng dostepnag
w ramach programu lekowego. Analize ograniczono do tej technologii ze wzgledu na dostepnos¢ odpowiednich
danych umozliwiajgcych ocene wynikow leczenia w populaciji odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu. Pozostate
refundowane technologie, finansowane w ramach katalogu chemioterapii, nie zostalty uwzglednione z uwagi na
ich zastosowanie w odmiennych etapach leczenia AML lub brak odpowiednich danych klinicznych.

W populacji 2 073 pacjentéw leczonych wenetoklaksem mediana OS wyniosta 9,72 miesigca, a mediana PFS
7,59 miesigca. Wskaznik ORR osiggnat 73,5%. Ze wzgledu na istotne réznice miedzy populacjami, brak
randomizacji, brak potwierdzenia statusu mutacji IDH1 u chorych leczonych wenetoklaksem oraz ograniczong
dostepnos¢ danych dotyczgcych bezpieczenhstwa, wyniki te majg charakter wytgcznie opisowy i nie pozwalajg na
wiarygodne poréwnanie wzglednej skutecznosci obu technologii.

Whioski

Analiza danych z SMPT wskazuje, ze stosowanie iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyng w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej wigze sie z wynikami skutecznosci zasadniczo zgodnymi z obserwowanymi
w badaniu rejestracyjnym AGILE. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, co prawdopodobnie
wynika z nadal ograniczonego czasu obserwaciji i niewielkiej liczby zdarzen. Oszacowana mediana PFS wyniosta
9,66 miesigca, a wskaznik ORR 57,7%.

Nalezy jednak podkresli¢, ze PFS nie stanowito punktu koncowego ocenianego w badaniu AGILE, dlatego nie
byto mozliwe bezposrednie porownanie wynikdw uzyskanych w rzeczywistej praktyce klinicznej z wynikami
badania klinicznego w zakresie tego parametru. Oszacowania dotyczace PFS nalezy zatem interpretowac
wytgcznie jako opis wynikow uzyskanych w populacji pacjentéw leczonych iwosydenibem w ramach programu
lekowego.

Interpretacje wynikéw ogranicza stosunkowo niewielka liczebnos$¢ populacji, wysoki odsetek pacjentéw bez oceny
odpowiedzi na leczenie oraz koniecznos¢ adaptacji definicji EFS do zakresu danych dostepnych w SMPT.
Dodatkowo nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania z wenetoklaksem ze wzgledu na réznice
pomiedzy analizowanymi populacjami i ograniczenia dostepnych danych.

Dostepne dane z praktyki klinicznej wskazujg na wyniki leczenia zblizone do obserwowanych w badaniu AGILE.
Jednoczesnie konieczne jest dalsze gromadzenie danych z programu lekowego, aby umozliwi¢ petniejszg ocene
dtugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.

Przeglad dostepnych dowodéw naukowych

W ramach aktualizacji przegladu literatury przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase oraz
Cochrane Library. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 8 publikacji, w tym 2 dotyczace badania AGILE,
4 publikacje przedstawiajgce wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz 2 analizy wtdérne obejmujgce
poréwnania posrednie.

Dtugoterminowa analiza badania AGILE potwierdzita trwatg korzys¢ kliniczng ze stosowania iwosydenibu
w skojarzeniu z azacytydyng. Przy medianie obserwacji wynoszacej 28,6 miesigca mediana OS osiggneta 29,3
miesigca w grupie IVO+AZA i 7,9 miesigca w grupie placebo + AZA. Nie zidentyfikowano nowych danych na
temat bezpieczenstwa.

Badania RWE przeprowadzone w rdoznych krajach potwierdzaty skutecznos¢ terapii obserwowang w badaniu
AGILE, wskazujac na wysokie prawdopodobienstwo przezycia po 12 miesigcach, korzystne wyniki w zakresie
EFS i odpowiedzi na leczenie oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Dostepne poréwnania posrednie nie wykazaty statystycznie istotnych réznic pomiedzy iwosydenibem
w skojarzeniu z azacytydyng a wenetoklaksem z azacytydyng. W zaleznosci od zastosowanej metodyki
obserwowano liczbowg przewage jednej z terapii, jednak wszystkie wyniki obarczone byty znaczng niepewnoscig
wynikajgca z posredniego charakteru poréwnan oraz ograniczonej liczby dostepnych danych.
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3. Przedmiot analizy

3.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Tibsovo 250 mg tabletki powlekane

Substancja czynna

Iwosydenib

Wskazanie rejestracyjne

e Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkag szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie
kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktorzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé
standardowg chemoterapie indukcyjna.

o Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej
leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii.

Wskazanie refundacyjne

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie
kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac
standardowg chemoterapie indukcyjng.

Kod ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

Status leku sierocego

Tak (EU/3/16/1802 z dnia 12.12.2016)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Tibsovo jest oznaczony symbolem czarnego trdjkgta, co oznacza konieczno$c
okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu:
EU/1/23/1728/001

04/05/2023; Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data objecia refundacja w
Polsce

01.01.2025 .

Podmiot odpowiedzialny

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Zrédio: ChPL Tibsovo, EPAT Tibsovo, Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrze$nia 2026 r.

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) od dnia 1 stycznia 2025 r. podlega refundacji w programie lekowym
B.114. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu

Medycznego.
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4. Analiza danych klinicznych dotyczacych refundowanej
technologii

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r.
poz. 253), analiza w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania
programéw lekowych.

4.1. Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.114. iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng jest refundowany
w pierwsze;j linii leczenia u pacjentow z ostrg biataczka szpikowg z mutacjg IDH1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia
pacjentow do programu lekowego oraz kryteria monitorowania nie ulegty zmianie od stycznia 2025 r.
Obowigzujgcy program lekowy przedstawiono w zatgczniku 9.1.

4.2. Analiza danych klinicznych

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iwosydenibu wsrdd pacjentéw wigczonych do programu
lekowego B.114. Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki efektywnosci terapii:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival, PFS),
e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS),
e odpowiedz na leczenie, w tym:
o catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR),
o calkowita odpowiedz z czesciowg odnowg hematopoezy (ang. complete remission with partial
hematologic recovery, CRh),

o catkowita odpowiedz z niepetng odnowg hematopoezy (ang. complete remission with incomplete
hematologic recovery, CRi),

czesciowa odpowiedz (ang. partial response, PR),
choroba stabilna (ang. stable disease, SD),

brak odpowiedzi (ang. not response, NR),
progresja choroby (ang. progressive disease, PD),
e bezpieczenstwo terapii.

Metodyka

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane zostato jako czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej
dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. Wszyscy pacjenci bez zdarzenia (zgodnie z przedstawionymi
definicjami punktow koncowych) zostali ocenzurowani w dniu ostatniej obserwacji. Przezycie wolne od zdarzen
(EFS) zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty niepowodzenia leczenia, nawrotu po
remisji lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. Niepowodzenie
leczenia zdefiniowano jako nieosiggniecie CR do 24. tygodnia leczenia lub przerwanie leczenia przed 24.
tygodniem z powodu nieakceptowalnej toksycznosci lub wystgpienia chordb lub standw, ktére uniemozliwiajg
prowadzenie leczenia. Pacjentéw bez zdarzenia, ktérzy otrzymywali lek przez okres krétszy niz 24 tygodnie,
i u ktérych do tego czasu nie wystgpita catkowita remisja cenzurowano w dniu pierwszego podania leku.
Pacjentéw bez zdarzenia, u ktérych zaraportowano CR do 24. tygodnia od daty pierwszego podania leku poddano
cenzurowaniu w dniu ostatniej udokumentowanej oceny odpowiedzi. Mediane przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia wolnego od zdarzen oszacowano zgodnie z metodologig Kaplana-Meiera.

O O O O

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zostat zdefiniowany jako odsetek
pacjentdw z CR, CRi lub PR sposrod wszystkich pacjentow wtgczonych do programu lekowego, ktorzy przyijeli
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lek. Najlepsza odpowiedz zostata oszacowania zgodnie z hierarchig: 1. CR, 2. CRi, 3. PR. Dodatkowo,
oszacowano takze wskazniki: CR, CR + CRi oraz CR + CRh.

Bezpieczenstwo terapii oceniono na podstawie czestosci i rodzaju dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas
leczenia.

Analize w zakresie okreslonych w zapisach programu wskaznikéw efektywnosci terapii przeprowadzono
z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy przyjeli lek.

Wyniki analizy zestawiono takze z wynikami uzyskanymi w gtdbwnym badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Tibsovo (NCT03173248). W zakresie punktu koncowego dotyczgcego przezycia catkowitego przeprowadzono
digitalizacje krzywej Kaplana-Meiera z publikacji zrédtowej%, a nastepnie zestawiono jg z rzeczywistymi danymi
obserwacyjnymi na wspolnym wykresie w celu bezposredniego poréwnania ich przebiegu.

Analize wykonano z wykorzystaniem R (wersja 4.6.0).
Zrédto danych

Dane z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT), bazy SWIAD oraz systemu SAS
udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

421. Analiza populacji wiagczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, w okresie od 01.01.2025 r. do 07.09.2026 r. do programu lekowego
B.114. zakwalifikowano 78 pacjentéw z ostrg biataczkag szpikowg, z czego 71 otrzymato co najmniej jedng dawke
iwosydenibu. U 7 pacjentéow, pomimo kwalifikacji do programu, nie odnotowano podania leku (brak daty podania
leku zgodnie z systemem SAS). Zostali oni wykluczeni z analizy. Wszyscy zakwalifikowani chorzy spetniali kryteria
wigczenia do programu lekowego. Mediana czasu obserwacji od pierwszego podania leku, oszacowana metodg
odwréconego Kaplana-Meiera, wyniosta 13,47 miesigca (Q1-Q3: 5,85-15,41).

Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w PL.

Tabela 2. Charakterystyka pacjentow wigczonych do programu lekowego B.114., ktérzy przyjeli lek

Pacjenci, ktorzy otrzymali 21
dawke iwosydenibu
N=71
Wiek
$rednia (SD) 72,5 (7,8)
mediana (IQR) 74,0 (9,0)
zakres (min; max) 36,0; 87,0
Pte¢
kobieta 38 (53,5%)
mezczyzna 33 (46,5%)
Stopien sprawnosci wg ECOG
1 26 (36,6%)
41 (57,7%)
4 (5,6%)
Status programu
w toku 31 (43,7%)
wprowadzony 2(2,8%)
zakonczony 38 (53,5%)

SD - odchylenie standardowe, IQR — rozstep miedzykwartylowy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnane do populacji z badania rejestracyjnego

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym mediana wieku pacjentow wtgczonych do ramienia interwencji wynosita 76,0
lat (zakres: 58,0-84,0). Kobiety stanowity 42% populacji wigczonej do leczenia iwosydenibem. Stopien sprawnosci
wg ECOG rowny 0 miato 19% pacjentéw, ECOG = 1 - 44% badanych, a ECOG = 2 - 36% chorych.

5 Montesinos 2025.
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422 Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii
lekowej

4221 Analiza przezycia
Przezycie catkowite
Sposrdd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktorzy otrzymali iwosydenib, 29 pacjentéw zmarto do daty
odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wigczonych do programu
lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib

iwosydenib
N=71
Zgon, n 29
Mediana OS [miesigce] NA
95% ClI 8,23 -NA

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw witgczonych do programu lekowego, ktoérzy otrzymali
iwosydenib.

Pacjenci wiaczeni do programu lekowego, kidrzy przyjell lek

1.00
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w ~
S @

Prawdopodobierstwo przezycia

o
e
&

0 1 2 3 4 5 6 7 8 3 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Czas [miesigce]

Number at risk

71 61 55 50 49 45 36 31 30 28 25 24 23 20 15 12 7 6 5 0 0

[ 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 186 17 18 19 20
Czas [miesiace]

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wiaczonych do programu
lekowego B.114., ktorzy otrzymali iwosydenib
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Przezycie wolne od progres;ji

Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy otrzymali iwosydenib, u 34 pacjentdéw zaraportowano
progresje choroby lub zgon do daty odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od
progresji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw witaczonych do
programu lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib

iwosydenib
N=71
Liczba zdarzen, n 34
Progresja choroby, n 8
Zgon, n 26
Mediana PFS [miesigce] 9,66
95% ClI 5,36 - NA

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 9,66 miesigca (95% CI: 5,36; NA). Na rysunku ponizej

przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wtgczonych do
programu lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib.

Pacjenci wiaczeni do programu lekowego, kiérzy przyjeli lek

075

0B50] e

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

0.00

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 1 12 13 14 15 18 17 18
Czas [miesiace]

Number at risk

71 58 48 42 39 33 26 22 22 19 15 14 10 7 6 3 2 1 0

0 1 2 3 4 5 [ 7 [ 3 10 1 12 13 14 15 16 17 18
Czas [miesigce]

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wilaczonych do
programu lekowego B.114., ktérzy otrzymali iwosydenib
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Przezycie wolne od zdarzen

Sposrdd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy otrzymali iwosydenib, u 42 pacjentéw zaraportowano
niepowodzenie leczenia, nawrét po remisji lub zgon do daty odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy
przezycia wolnego od zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od zdarzeh w populacji pacjentéw wigczonych do
programu lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib

iwosydenib
N=71
Liczba zdarzen, n 42
Niepowodzenie leczenia lub nawrét po remisji, n 20
Zgon, n 22
Mediana EFS [miesiagce] 1,68
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iwosydenib
N=71

95% ClI 0,49 - 6,47
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) wyniosta 1,68 miesigca (95% CI: 0,49; 6,47). Na rysunku ponizej
przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzeh w populacji pacjentéw wigczonych do
programu lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib.

Pacjenci wiaczeni do programu lekowego, kiérzy przyjeli lek

1.00
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen

0.00

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 1 12 13 14 15 18 17 18
Czas [miesiace]

Number at risk

71 31 26 20 16 12 10 8 8 5 4 4 4 3 3 2 1 0 0
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w populacji pacjentéw wigczonych do
programu lekowego B.114., ktérzy otrzymali iwosydenib
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

W analizie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej odnotowano 29 zgondéw wsréd 71 pacjentéw leczonych
iwosydenibem. Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta (95% CI: 8,23; NA). Mediana czasu
obserwacji w populacji programu lekowego wyniosta 13,47 miesigca. Dla poréwnania, w badaniu AGILE
odnotowano 37 zgonow wsrdd 73 pacjentdow, a mediana OS wyniosta 29,49 miesigca (95% CI: 14,51; NA), przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 28,6 miesigca dla wydtuzonego okresu obserwacji. Brak osiggniecia
mediany OS w analizie SMPT moze by¢ zwigzany z mniejszg liczbg odnotowanych zdarzen oraz krotszym
okresem obserwacji pacjentéw w poréwnaniu z badaniem klinicznym.

Porownanie wynikéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Porownanie wynikdw badania RCT oraz wynikéw z SMPT

N Liczba zdarzen Mediana (95% Cl)
Przezycie catkowite
badanie AGILE (zdygitalizowane) 73 37 29,49 (14,51 - NA)
SMPT 71 29 NA (8,28 - NA)

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT oraz publikacji Montesinos 2025. Dane dla ramienia iwosydenibu
w badaniu AGILE odtworzono metodg rekonstrukcji indywidualnych danych dotyczacych czasu do zdarzenia (pseudo-IPD) na podstawie
zdigitalizowanej krzywej Kaplana-Meiera (Montesinos 2025). Walidacja procesu rekonstrukcji potwierdzita zgodno$é odtworzonej mediany
OS z wartos$cig raportowang w publikacji zrédiowe;.
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Ponizej przedstawiono poréwnanie przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego uzyskanych
w badaniu AGILE oraz w rzeczywistej praktyce klinicznej na podstawie danych SMPT.

Zrédio danych RCT (zdygitalizowane) ~ SMPT
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw witaczonych do programu
lekowego B.114., ktérzy otrzymali iwosydenib oraz ramienia interwencji w giéwnym badaniu rejestracyjnym leku
Tibsovo

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT oraz Montesinos 2025. Krzywa dla badania AGILE uzyskano na
podstawie rekonstrukcji indywidualnych danych (pseudo-IPD) ze zdigitalizowanej krzywej Kaplana-Meiera przedstawionej w publikacji
Montestinos 2025. Walidacja procesu rekonstrukcji potwierdzita zgodnos$¢ odtworzonej mediany OS z wartoscig raportowang w publikaciji
zrodiowej.

Przezycie wolne od progresji (PFS) nie stanowito punktu korncowego ocenianego w badaniu AGILE, w zwigzku
z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie bezposredniego poréwnania wynikow w zakresie tego parametru
pomiedzy danymi pochodzacymi z rzeczywistej praktyki klinicznej a wynikami badania rejestracyjnego.

W przypadku przezycia wolnego od zdarzen, ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia (rozdz. 6), zestawiono
jedynie prawdopodobienstwa pozostania bez zdarzenh po 3., 6., 9. oraz 12. miesigcach oszacowane w gtéwnym
badaniu rejestracyjnym leku Tibsovo oraz uzyskane w wyniku analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej
(tabela ponizej).

Tabela 7. Podsumowanie prawdopodobienstwa pozostania bez zdarzenia

Czas SMPT (95% Cl) Badanie AGILE (95% ClI)
3 miesigce 39,8 (29,0; 54,5) 41,7 (30,2; 52,7)
6 miesiecy 36,4 (25,5; 52,1) 39,9 (28,6; 51,0)
9 miesiecy 27,3 (15,8; 47,2) 39,9 (28,6; 51,0)
12 miesiecy 21,9 (10,8; 44,1) 37,4 (25,9; 48,9)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT oraz EPAR Tibsovo.

W pierwszych 6 miesigcach obserwacji warto$ci prawdopodobieristwa pozostania bez zdarzenia byty zblizone
w obu zrédtach danych. Natomiast po 9. i 12. miesigcu obserwacji wartosci te byly nizsze w analizie SMPT niz

w badaniu AGILE.

4.2.2.2 Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 48 pacjentéw. Ponizej przedstawiono analize odpowiedzi na
leczenie wsrdd pacjentdw wigczonych do programu lekowego, ktérzy otrzymali iwosydenib.
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Tabela 8. Najlepsza ogdélna odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw wiaczonych do programu lekowego, ktérzy
otrzymali iwosydenib

iwosydenib
Najlepsza ogodlna odpowiedz
n/N (%)
CR 25/71(35,2)
PR 16/71(22,5)
SD 2/71(2,8)
NR 2/71(2,8)
PD 3/71(4,2)
Nie oceniono 23/71(32,4)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR = CR + CRi + PR): 57,7%

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Catkowitg odpowiedz na leczenie osiagneto 25 pacjentow (35,2%), catkowitej odpowiedzi z niepeing odnowa
hematopoezy jako najlepszej odpowiedzi nie osiggnagt zaden pacjent. Odpowiedz czesciowg osiggneto 16
pacjentow (22,5%). Odpowiada to wskaznikowi obiektywnej odpowiedzi (ORR) réwnemu 57,7%. Stabilizacje
choroby osiggneto 2 pacjentow (2,8%), brak odpowiedzi stwierdzono u 2 pacjentéw (2,8%), natomiast progresije
choroby zaraportowano u 3 pacjentow (4,2%).

Ze wzgledu na fakt, ze zaden z pacjentdw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi z niepetng odnowg hematopoezy
jako najlepszej odpowiedzi na leczenie wskazniki CR oraz CR + CRi sg tozsame i wynoszg 35,2%. Z kolei
wskaznik CR + CRh wyniost 36,6%.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

W pierwotnej analizie wskaznik obiektywnej odpowiedzi wyniost 62,5% w ramieniu interwencji. Wskaznik
catkowitej remisji wyniost 47,2%, wskaznik CR + CRi - 54,2%, a wskaznik CR + CRh - 52,8%.

4.2.3. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej
technologii lekowej

Ocena bezpieczenstwa opierata sie na analizie czesto$ci wystepowania i rodzaju zdarzen niepozgdanych
zgtaszanych u pacjentéw podczas leczenia iwosydenibem w ramach PL B.114.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego odnotowano u 5 (7,0%) pacjentéw, a zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej u 2 (2,8%) pacjentow. Pozostate kategorie zdarzen niepozgdanych, obejmujgce nieprawidiowosci
w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia zotadka i jelit, wystepowaty
sporadycznie (po 1 przypadku; 1,4%). Dodatkowo u 2 pacjentéw zgtoszono zdarzenia zakwalifikowane jako inne,
tj. toksyczne uszkodzenie watroby w stopniu G3 oraz zapalenie zatok. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly matoptytkowosé (4,2%) oraz leukopenia (2,8%), podczas gdy pozostate zdarzenia
wystepowaty pojedynczo (1,4% kazde). Ogolny profil bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Ogolny profil bezpieczenstwa

iwosydenib
Zdarzenia niepozadane wg SOC i PT
n /N (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 5/71(7,0)
matoptytkowosé 3/71(4,2)
leukopenia 2/71(2,8)
Zaburzenia - inne 2/71(2,8)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2/71(2,8)
bdl stawow 1/71(1,4)
bél konczyny 1/71(1,4)
Nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych 1/71(1,4)
wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie 1/71(1,4)
Zaburzenia psychiczne 1/71(1,4)
bezsennosé 1/71(1,4)
Zaburzenia zotadka i jelit 1/71(1,4)
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iwosydenib
n/N (%)
wymioty 1/71(1,4)

SOC - klasyfikacja uktadow i narzadow (ang. System Organ Class); PT — termin preferowany (ang. Preferred Term)
Zrodio: Opracowanie wikasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane wg SOC i PT

Ponizej przedstawiono takze tabele z czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) w kolejnych punktach kontrolnych.

Tabela 10. Ogélny profil bezpieczenstwa w kolejnych punktach kontrolnych

N':lmer S Zdarzenia niepozadane wg SOC Iwosydenib

ontrolnego n/N (%)
1 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3 /54 (5,6)
1 Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2154 (3,7)
1 Nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych 1/54(1,9)
1 Zaburzenia - inne 1/54(1,9)
2 Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 1746 (2,2)
2 Zaburzenia psychiczne 1746 (2,2)
2 Zaburzenia zotadka i jelit 1746 (2,2)
11 Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 1/14(7,1)
12 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1/12(8,3)
13 Zaburzenia - inne 1/11(9,1)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw w kazdym punkcie kontrolnym.

Ponadto, w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
(tabela ponizej). Najczesciej dotyczyly one stezenia glukozy, kreatyniny oraz fibrynogenu, czasu
protrombinowego (PT) lub INR oraz aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze u wiekszosci pacjentow nieprawidtowosci te zostaty uznane za nieistotne klinicznie.

Tabela 11. Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych w populacji pacjentéw leczonych iwosydenibem
w ramach PL B.114.

iwosydenib
Badanie laboratoryjne — wynik poza norma Wynik istotny klinicznie n /N (%)

Fibrynogen Nie 20/ 25 (80,0)
Kreatynina Nie 23/23(100,0)
APTT Nie 4/5(80,0)
Kwas moczowy Nie 717 (100,0)
Mocznik Nie 5/7(71,4)
Glukoza n.o. 25/29 (86,2)
Czas protrombinowy (PT) lub INR Nie 17 /20 (85,0)
Préby watrobowe (AIAT) Nie 18719 (94,7)
Elektrolity (magnez, potas) Nie 8/8(100,0)
Bilirubina Nie 13/13(100,0)
Fibrynogen Tak 5/25(20,0)
Proby watrobowe (AIAT) Tak 2/19(10,5)
Glukoza Nie 3/29(10,3)
Mocznik Tak 2/7(28,6)
Kreatynina Tak 2/23(8,7)
Czas protrombinowy (PT) lub INR Tak 3/20(15,0)
Glukoza Tak 1/29(3,4)
APTT Tak 1/5(20,0)

n.o. — nie okreslono

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentow. Nalezy podkreslié, ze wynik
tego samego pacjenta mogt zosta¢ uznany jako wynik istotnie klinicznie poza normg w jednym punkcie czasowym, natomiast wynik badania
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przeprowadzonego w kolejnym punkcie kontrolnym maégt nie by¢ zaraportowany jako wynik istotnie klinicznie poza norma. W zwigzku z tym
oszacowane odsetki nie sg addytywne i nie powinny by¢ sumowane.

Ponizej przedstawiono roéwniez dane dotyczgce czestosci wystepowania nieprawidiowosci w badaniach
laboratoryjnych u pacjentéw leczonych iwosydenibem w kolejnych punktach kontrolnych, ktére uznano za istotne
klinicznie.

Tabela 12. Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych uznane za istotne klinicznie w kolejnych punktach
kontrolnych

N: mer punktu Badanie laboratoryjne wosydenib
ontrolnego n/N (%)
0 Fibrynogen 5/71(7,0)
0 Proby watrobowe (AIAT) 1/71(1,4)
0 Mocznik 2/71(2,8)
0 Kreatynina 2/71(2,8)
0 Czas protrombinowy (PT) lub INR 3/71(4,2)
0 Glukoza 1/71(1,4)
0 APTT 1/71(1,4)
1 Fibrynogen 4/54 (7,4)
1 Mocznik 2/54(3,7)
1 Czas protrombinowy (PT) lub INR 3/54 (5,6)
1 Glukoza 1/54(1,9)
1 APTT 1/54(1,9)
2 Fibrynogen 3/46 (6,5)
2 Mocznik 2/46 (4,3)
2 Czas protrombinowy (PT) lub INR 2/46 (4,3)
2 Glukoza 1746 (2,2)
2 APTT 1746 (2,2)
3 Fibrynogen 3/41(7,3)
3 Mocznik 2/41(4,9)
3 Czas protrombinowy (PT) lub INR 2/41(4,9)
3 Glukoza 1/41(2,4)
3 APTT 1/41(2,4)
4 Fibrynogen 3/37(8,1)
4 Mocznik 2/37(54)
4 Czas protrombinowy (PT) lub INR 2/37(54)
4 Glukoza 1/37(2,7)
4 APTT 1/37(2,7)
5 Fibrynogen 2/33(6,1)
5 Mocznik 2/33(6,1)
5 Czas protrombinowy (PT) lub INR 1/33(3,0)
6 Fibrynogen 2/27(7,4)
6 Mocznik 2/27(7,4)
6 Czas protrombinowy (PT) lub INR 1727 (3,7)
7 Fibrynogen 2/25(8,0)
7 Proby watrobowe (AIAT) 1/25 (4,0)
7 Mocznik 1/25 (4,0)
7 Czas protrombinowy (PT) lub INR 1/25 (4,0)
8 Fibrynogen 1/21(4,8)
9 Fibrynogen 1/19(5,3)
10 Fibrynogen 1/15(6,7)
1 Fibrynogen 1/14(7,1)
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LD L Badanie laboratoryjne iwosydenib
kontrolnego v n/N (%)

12 Fibrynogen 1/12(8,3)

13 Fibrynogen 1/711(9,1)

14 Fibrynogen 1/9(11,1)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw w kazdym punkcie kontrolnym.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

W analizie pierwotnej najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia (ang. treatement-
emergent adverse event, TEAE) w ramieniu interwencji byty (>20% pacjentéw): anemia (31,9%), neutropenia
(30,6%), gorgczka neutropeniczna (27,8%), trombocytopenia (27,8%), mdiosci (44,4%), wymioty (40,3%),
biegunka (34,7%), goraczka (34,7%), zaparcia (30,6%), zapalenie ptuc (23,6%) oraz wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie (20,8%)8. Profil bezpieczenstwa w przediuzonej analizie pozostat zgodny z profilem
w analizie pierwotnej, bez nowych rodzajéw zdarzen niepozgdanych?’.

Warto podkresli¢, ze wsrdd istotnych zidentyfikowanych ryzyk zawartych w planie zarzadzania ryzykiem (ang.
Risk Management Plan, RMP)® wskazano zespdt roéznicowania oraz wydluzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie. Biorgc pod uwage przeprowadzong analize, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych ww.
zdarzen jest znaczaco nizszy w rzeczywistej praktyce klinicznej niz w badaniu klinicznym (1,4% vs. 20,8%
w przypadku wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie; brak zgtoszonych przypadkow wystgpienia zespotu
réznicowania w warunkach polskich).

Profil raportowanych zdarzen niepozgdanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wydaje si¢ podobny,
jednak czestos¢ ich wystepowania jest znacznie nizsza niz w badaniach klinicznych. Moze to wynika¢ z nizszej
jakosci monitorowania bezpieczenstwa w programie lekowym.

4.3. Analiza komunikatéow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)®9, na dzien 07.09.2026 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Tibsovo (iwosydenib).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)' na dzien 07.09.2026 r., odnotowano 2 061 przypadkéw
zdarzen niepozadanych zgtoszonych dla substancji czynnej iwosydenib. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 1 286 pacjentow (w tym 207 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (833);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (710);

e nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych (501);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (402).
W bazie EudraVigilance'? do dnia 07.09.2026 r. odnotowano 493 przypadki dziatan niepozadanych zgtoszonych
dla substancji czynnej iwosydenib. Dotyczyty one m.in.:

e nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (137);

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (132);

e nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych (130);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (118).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, w dniu 07.09.2026 r. odnotowano 1 802 przypadki dziatan
niepozgdanych zgtoszonych dla substancji czynnej iwosydenib. Najwiecej powiktan dotyczyto:

8 Montesinos 2022.

" Montesinos 2025.

8 EPAR Tibsovo.

9 https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 07.09.2026].

10 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 07.09.2026].

" https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 07.09.2026].

12 hitps://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 07.09.2026].

'3 https://vigiaccess.org/ [dostep: 07.09.2026].
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e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (759);

e zaburzenh ogdlnych i stanéw w miejscu podania (629);

e nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych (421);
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (374).
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5. Analiza danych klinicznych dotyczacych alternatywnych
sposobéw postepowania medycznego

5.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce
w mechanizmach refundacyjnych

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e wramach programu lekowego: B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:C92.0)":
o wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status mutacji FLT3);

e w ramach chemioterapii:

o bleomycyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, kladrybina, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, tioguanina, winkrystyna oraz

o azacytydyna (ostra biataczka szpikowa (AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych; ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych); cytarabina (w matych dawkach);
hydroksykarbamid, merkaptopuryna.

Nalezy podkresli¢, ze czes¢ substancji finansowanych w ramach katalogu chemioterapii wykorzystywana jest na
réznych etapach leczenia AML, w tym w terapii indukcyjnej, a tym samym nie stanowi wtasciwego komparatora
dla ocenianej technologii w analizowanej populacji. Dodatkowo brak dostepnych danych dotyczgcych wynikéw
leczenia dla wiekszosci technologii uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym analize poréwnawczg ograniczono do wenetoklaksu w skojarzeniu
z azacytydyng, dla ktérego dostepne byly dane umozliwiajgce ocene wynikow leczenia w populacji
odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu.

5.2. Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.114. wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng jest refundowany
w pierwszej linii leczenia u pacjentédw z ostrg biataczkg szpikowg bez wzgledu na status mutacji FLT3. Kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentow do programu lekowego oraz kryteria monitorowania nie ulegty zmianie od
stycznia 2025 r. Obowigzujacy program lekowy przedstawiono w zatgczniku 9.1.

5.3. Analiza danych klinicznych — komparator

Cel analizy, metodyka oraz zrodta danych sg tozsame z przyjetymi dla substancji czynnej iwosydenib.
W przypadku substancji czynnej wenetoklaks wskazniki efektywnosci nie obejmujg przezycia wolnego od zdarzen
(EFS).

5.3.1. Analiza populacji wtagczonej do programu lekowego na podstawie SMPT —
wenetoklaks

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, w okresie od 01.09.2022 r. do 07.09.2026 r. do programu lekowego
B.114. zakwalifikowano 2 213 pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg. Co najmniej jedng dawke wenetoklaksu
otrzymato 2 073 pacjentéw, natomiast 140 os6b zakwalifikowanych do programu nie otrzymato leczenia (brak
daty podania leku w systemie SAS) i zostato wykluczonych z analizy. Mediana czasu obserwacji od pierwszego
podania leku, oszacowana metodg odwréconego Kaplana-Meiera w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke wenetoklaksu, wyniosta 24,05 miesigca (Q1-Q3: 12,42-37,13).

Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w PL.
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Tabela 13. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do programu lekowego B.114., ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke wenetoklaksu

Populacja analizowana
N=2073
Wiek
Srednia (SD) 72,9 (6,8)
mediana (IQR) 73,0 (8,0)
zakres (min; max) 19,0; 99,0
Pte¢
kobieta 936 (45,2%)
mezczyzna 1137 (54,8%)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 53 (2,6%)
1 425 (20,5%)
2 1434 (69,2%)
3 155 (7,5%)
4 6 (0,3%)
Woczesniejsze leczenie w ramach innego zrodta finansowania
nie 1 366 (65,9%)
tak 37 (1,8%)
brak danych 671 (32,4%)
Status programu

anulowany 3(0,1%)
do zakonczenia 6 (0,3%)
przekazany innemu $wiadczeniodawcy 14 (0,7%)
w toku 486 (23,3%)
wprowadzony 43 (2,1%)
zakonczony 1535 (73,6%)

SD - odchylenie standardowe, IQR — rozstep miedzykwartylowy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

5.3.2. Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci — wenetoklaks

5.3.21 Analiza przezycia

Przezycie catkowite
Sposrdd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktorzy otrzymali wenetoklaks, 1 412 pacjentéw zmarto do daty
odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Podsumowanie wynikow analizy przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wiagczonych do programu
lekowego, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke wenetoklaksu

wenetoklaks
N=2073
Zgon, n 1412
Mediana OS [miesigce] 9,72
95% CI 9,07 - 10,55

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 9,72 miesigca (95% CI: 9,07; 10,55). Na rysunku ponizej

przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wigczonych do programu
lekowego, ktdrzy otrzymali wenetoklaks.
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wiaczonych do programu
lekowego B.114., ktorzy otrzymali wenetoklaks
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Przezycie wolne od progresji

Sposrod  pacjentdw zakwalifikowanych do leczenia, ktorzy otrzymali wenetoklaks, u 1 452 pacjentow
zaraportowano progresje choroby lub zgon do daty odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia
wolnego od progres;ji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wigczonych do
programu lekowego, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke wenetoklaksu

wenetoklaks
N=2073
Liczba zdarzen, n 1452
Progresja choroby, n 314
Zgon, n 1138
Mediana PFS [miesigce] 7,59
95% ClI 6,97 — 8,51

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
Mediana przezycia wolnego od progres;ji (PFS) wyniosta 7,59 miesigca (95% CI: 6,97; 8,51). Na rysunku ponizej

przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wtgczonych do
programu lekowego, ktérzy otrzymali wenetoklaks.
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wiaczonych do
programu lekowego B.114., ktérzy otrzymali wenetoklaks
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

5.3.2.2 Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 1 656 pacjentéw. Ponizej przedstawiono analize odpowiedzi na
leczenie wsrdd pacjentéw wigczonych do programu lekowego, ktérzy otrzymali wenetoklaks.

Tabela 16. Najlepsza ogodlna odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow wigczonych do programu lekowego, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke wenetoklaksu

wenetoklaks
Najlepsza ogodlna odpowiedz
n/N (%)

CR 753 /2073 (36,3)
CRi 280/2073(13,5)
PR 491 /2073 (23,7)
NR 114 /2073 (5,5)
PD 18/2073(0,9)
Nie oceniono 41712073 (20,1)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR = CR + CRi + PR): 73,5%

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Catkowitg remisje osiggneto 36,3% pacjentéw, catkowitg remisje z niepetng regeneracjg (CRi) — 13,5% pacjentéw,
a czesciowg remisje 23,7% pacjentow. Odpowiada to wskaznikowi obiektywnej odpowiedzi (ORR) réwnemu
73,5%. Brak remisji stwierdzono u 5,5% pacjentéw, natomiast progresje choroby zaraportowano u 0,9%
pacjentow.

Wskazniki: CR oraz CR + CRi wyniosty odpowiednio 36,3% i 49,8%.

5.3.3. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczeinstwa — wenetoklaks
Ze wzgledu na fakt, ze zakres informacji gromadzonych w SMPT dla lekéw nieznajdujgcych sie na wykazie TLI

jest wezszy, a zbierane informacje ograniczone do kluczowych w zakresie skutecznosci leczenia, nie jest mozliwe
wykonanie analizy danych klinicznych w zakresie bezpieczenstwa dla substancji czynnej wenetoklaks. Warto
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jednak zaznaczyé, ze u 3,7% pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke wenetoklaksu, jako przyczyne
zakonczenia leczenia w programie lekowym podano nieakceptowalng toksycznos$é¢, a u 4,3% — pogorszenie stanu
pacjenta.

5.4. Analiza komunikatéw bezpieczenstwa — wenetoklaks

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)'15, na dzier 08.09.2026 r. odnaleziono jeden komunikat dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Venclyxto (wenetoklaks) jednak dotyczyt on innej populacji niz oceniana.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)' na dzien 08.09.2026 r., odnotowano 23 604
przypadkow zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku wenetoklaks. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 22 951 pacjentéw (w tym 5 674 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (9 038),

e zakazen i zarazen pasozytniczych (7 608),

e zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania (7 240),

e urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (4 209),

e nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow) (4 036).
W bazie EudraVigilance'” do dnia 06.09.2026 r. odnotowano 18 748 przypadkow dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem wenetoklaksu. Dotyczyty one m.in.:

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (8 370),

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (4 019),

e zakazen i zarazen pasozytniczych (3 891),

e urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (3 360),

e badan diagnostycznych (3 422),

e nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym torbieli i polipéw (3 155).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, do dnia 30.08.2026 r. odnotowano 51 182 dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem wenetoklaksu. Najwiecej powiktar dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (18 235),

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (10 529),

e zakazen i zarazen pasozytniczych (9 880),

e urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (9 696),

e badan diagnostycznych (9 035),

e zaburzen zotadka i jelit (6 774),

e nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym torbieli i polipéw (6 038).

14 https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze % C5%84stwa-0 [dostep: 08.09.2026].

'S https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 08.09.2026].

6 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 08.09.2026].

7 https://www.adrreprts.eu/en/disclaimer.html [dostep: 08.09.2026].

'8 https://vigiaccess.org/ [dostep: 08.09.2026].
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6. Ograniczenia analizy danych klinicznych

Ograniczenia ogolne przeprowadzonej analizy danych klinicznych

Istotne réznice w czasie obserwaciji i liczebnosci poréwnywanych populacji, ograniczona dostepnos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu oraz brak wynikow badan potwierdzajgcych obecnosc¢
mutacji w genie IDH1 u pacjentéw leczonych wenetoklaksem ograniczajg mozliwos¢ wiarygodnego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji oraz komparatora.

Ograniczenia przeprowadzonej analizy danych klinicznych ocenianej interwenciji

e W przypadku badania klinicznego AGILE definicja najlepszej ogdlnej odpowiedzi nie jest tozsama
z przyjetg w niniejszej analizie. Protokét badania'® uwzglednia morfologiczny stan wolny od biataczki
(ang. morphologic leukemia-free state, MLFS), ktory nie byt raportowany w SMPT. Dodatkowo, u pieciu
pacjentéw zaraportowano jednoczesnie CR i CRilub CR i CRh. Konserwatywnie przyjeto, ze pacjenci ci
uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie.

e Definicje EFS z badania klinicznego'® dostosowano do zakresu raportowanych danych. Z tego wzgledu
poréwnanie wynikow z rzeczywistej praktyki klinicznej z wynikami badania klinicznego w zakresie tego
punktu koncowego nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscia.

e U czterech pacjentdéw jako przyczyne zakonczenia leczenia zaraportowano progresje choroby, jednak
w ocenie skutecznosci leczenia progresja choroby (PD) nie zostata odnotowana. Dane dotyczace oceny
skutecznosci leczenia zostaty uzupetnione w celu zapewnienia spojnosci analizy.

Ograniczenia przeprowadzonej analizy danych klinicznych komparatora

o U Zzadnego pacjenta nie odnotowano progresji choroby w ramach oceny odpowiedzi na leczenie, pomimo
ze progresja stanowita jedng z przyczyn zakonczenia leczenia w programie lekowym. Konserwatywnie
przyjeto, ze data progresji odpowiada dacie zakonczenia udziatu w programie lekowym.

e W przypadku siedmiu pacjentéw jako przyczyne zakonczenia leczenia w programie lekowym wskazano
zgon, jednak w systemie SWIAD nie odnotowano daty zgonu. W analizie przyjeto konserwatywne
zatozenie, zgodnie z ktérym dla wszystkich 7 pacjentéw jako date zgonu przyjeto date zakonczenia
udziatu w programie lekowym.

e Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych zdarzeh niepozadanych oraz parametrow
bezpieczenstwa, analiza kliniczna w zakresie bezpieczehstwa leczenia nie mogta zostaé
przeprowadzona.

Niezbedne jest dalsze gromadzenie danych dotyczgcych ocenianego produktu.

% Protokét badania klinicznego AGILE, A Phase 3, Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of AG-120 in
Combination With Azacitidine in Subjects = 18 Years of Age With Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia With an IDH1 Mutation,
NCT03173248, Protocol Version 10: 07-October-2021, https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/48/NCT03173248/Prot 000.pdf [dostep:
17.09.2026 r.].
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7. Dowody naukowe

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib) we
wskazaniu: w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkag
szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1
(IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac¢ standardowg chemoterapie indukcyjna,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zroédet informacji dokonano w dniu 04.09.2026 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowg
z mutacjg w genie kodujagcym dehydrogenaze

Populacja izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktorzy nie sa zakwalifikowani, inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia
aby otrzymac standardowg chemioterapig indukcyjng

Interwencja iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng inna niz wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen

poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie serie przypadkow niezawierajgce syntetycznego
Typ badan wiarygodno$ci oraz badan obserwacyjnych z rzeczywistej opisu wynikow (statystyk opisowych) dla catej

praktyki klinicznej serii (wytgcznie opisy indywidualnych pacjentow)

publikacje w jezyku polskim i angielskim, publikacje bez
Inne petnego tekstu, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi

publikacje w innych jezykach, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

7.2. Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 8 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia, w tym: 2 pozycje dotyczgcych badan klinicznych, 4 publikacje dotyczgcych efektywno$ci rzeczywiste;j
iwosydenibu oraz 2 analizy wtérne dotyczgce poréwnan posrednich.

7.21. Opis badan klinicznych

Ponizej opisano 2 publikacje, ktére dotyczyly zaktualizowanych wynikow z przedtuzonego okresu obserwacji
w badaniu rejestracyjnym AGILE (Montesinos 2025; data odciecia danych: czerwiec 2022 r.; mediana follow-up:
28,6 mies.) oraz dodatkowej analizy wynikow badania AGILE (Fathi 2025; analiza post hoc).

Montesinos 2025

Publikacja Montesinos 2025 obejmuje analize diugoterminowych wynikéw badania AGILE, stanowigcego gtéwne
badanie rejestracyjne dla iwosydenibu w leczeniu AML. AGILE to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, badanie
z randomizacjg, fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenhstwo iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyna
(IWO+AZA) w poréwnaniu do placebo z azycytydyng (PLC+AZA) u dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw
z AML, z mutacjg IDH-1, niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii. Przy medianie czasu obserwacji
wynoszgcej 28,6 miesigca mediana przezycia catkowitego (OS) osiggneta wartos¢ 29,3 miesigca (95% ClI: 13,2;
nie osiggnieto) w grupie leczonej iwosydenibem oraz 7,9 miesigca (95% ClI: 4,1; 11,3) w grupie placebo (HR=0,42
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[95% CI: 0,27; 0,65]; p<0,0001). Powyzsze wyniki w zakresie OS zostaty uwzglednione na etapie opracowywania
raportu TLI Tibsovo.
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Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT
Zrédto: Montesinos 2025 (data odciecia danych: czerwiec 2022 r.).

W podgrupie pacjentéow wyjsciowo zaleznych od transfuzji wykazano, ze chorzy leczeni iwosydenibem uzyskiwali
szybszg i bardziej trwatg odbudowe hematologiczng, co przekfadato sie na wiekszy odsetek pacjentéw
uzyskujgcych niezaleznos¢ od transfuzji w poréwnaniu z grupa placebo (53,8% vs 17,1%; p=0,0004).

Sposrod 33 pacjentéw leczonych iwosydenibem, u ktérych mozliwa byta ocena mierzalnej choroby resztkowej
(ang. minimal residual disease, MRD), u 10 uzyskano MRD-negatywno$¢. Chociaz przy zastosowaniu progu
czestosci allelu wariantowego (ang. variant allele frequency, VAF) wynoszgcego 0,1% nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy pacjentami z odpowiedzig MRD-negatywng
a MRD-pozytywng, chorzy osiggajacy MRD-negatywnos$¢ charakteryzowali sie liczbowo diuzszym przezyciem.
Odpowiedz w zakresie MRD nie byta zwigzana z rodzajem wariantu genu IDH1, wartoscig VAF, przypuszczalng
klonalnoscig ani liczbg wspdtwystepujgcych mutacji obecnych na poczatku badania.

W dtugoterminowej obserwacji w badaniu AGILE profil bezpieczenstwa iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydynag
pozostat zgodny z wczesniej raportowanym. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami hematologicznymi (dla
IWO+AZA vs PLC+AZA) byty: niedokrwisto$¢ (33,3% vs 31,3%), neutropenia (30,6% vs 21,6%), matoptytkowosc
(29,2% vs 18,9%) oraz gorgczka neutropeniczna (27,8% vs 33,8%). Wsrod ciezkich zdarzen hematologicznych
(stopnia 23.), najczesciej raportowano neutropenie (30,6% vs 21,6%), gorgczke neutropeniczng (27,8% vs
33,8%), niedokrwistosc¢ (26,4% vs 27,0%) oraz matoptytkowos¢ (25,0% vs 18,9%).

W zakresie zdarzenh niehematologicznych najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (dla IWO+AZA vs
PLC+AZA) byly: nudnosci (44,4% vs 39,2%), wymioty (41,7% vs 27%), goragczka (37,5% vs 43,2%), biegunka
(36,1% vs 39,2%), krwawienia (43,1% vs 8,1%), zakazenia (34,7% vs 51,4%), zaparcia (31,9% vs 52,7%) oraz
zapalenie ptuc (23,6% vs 32,4%).

Wsrdd zdarzen niepozadanych bedgcych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania raportowano wydtuzenie
odstepu QT (29,2% vs 12,2%), zespot réznicowania (13,9% vs 8,1%) oraz leukocytoze (12,5% vs 2,7%).
W dtugoterminowej obserwaciji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Fathi 2025

W ramach publikacji Fathi 2025 opisano wyniki analizy post hoc badania AGILE, ktérej celem byta ocena czasu
odbudowy neutrofili, czestosci i czasu trwania neutropenii oraz czestosci hospitalizacji u uczestnikow badania.
W analizie uwzgledniono 146 pacjentéw z badania AGILE (72 leczonych IWO+AZA i 74 otrzymujgcych
PLC+AZA).

Mediana bezwzglednej liczby neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) byta poréwnywalna w obu grupach
na poczatku badania (0,2 x 10%I). Zastosowanie IWO+AZA wigzalo sie z szybszg i bardziej trwatg odbudowg
liczby neutrofili w poréwnaniu do PLB+AZA. Mediana ANC osiggneta wartos¢ 0,9 x 10° komoérek/l w 15. dniu
pierwszego cyklu leczenia i utrzymywata sie na poziomie 1,0-2,0 x 10° komérek/l w okresie rocznej obserwac;ji.
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W grupie PLC+AZA wartosci ANC pozostawaty ponizej 1,0 x 10° komérek/l do 8. cyklu leczenia, a trwatg
odbudowe neutrofili obserwowano dopiero okoto 15. cyklu leczenia.

W okresie obejmujgcym pierwsze dwa pierwsze cykle leczenia neutropenie obserwowano u 73,2% pacjentéw
w grupie IWO+AZA oraz u 90,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo, natomiast ciezkg neutropenie odpowiednio
u 66,2% i 80,8% chorych. Przerwanie leczenia z powodu neutropenii dotyczylo jednego pacjenta z grupy
IWO+AZA.

Leczenie IWO+AZA wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowania zakazen w poréwnaniu do PLC+AZA
(28,2% vs 49,3%; RR=0,57 [95% CI: 0,37; 0,89]). Odsetek hospitalizowanych pacjentéw byt zblizony w obu
grupach (IWO+AZA: 81,7%; PLC+AZA: 84,9%).

Analiza post hoc badania AGILE wykazata, ze zastosowanie iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyng
prowadzito do szybszej regeneracji neutrofili, mniejszej czestosci oraz krétszego czasu trwania neutropenii
i ciezkiej neutropenii w poréwnaniu z placebo + azacytydyng. Leczenie IWO+AZA wigzato sie takze z nizszg
czestoscig zakazen i nie powodowato zwigkszenia liczby hospitalizaciji.

7.2.2. Opis badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej

Do przegladu witgczono jedng publikacje petnotekstowag oraz trzy abstrakty konferencyjne dotyczgce analizy
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo iwosydenibu
(Tibsovo) w skojarzeniu ze srodkiem hipometylujgcym (HMA) — najczesciej azacytydyng (AZA). Podsumowanie
wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Ocena efektywnosci rzeczywistej ocenianej technologii w innych krajach

Publikacja Gtéwne wyniki i wnioski

Metodyka: Retrospektywne, wieloosrodkowe (nie podano lokalizacji osrodkéw ani kraju prowadzenia badania)
badanie RWE oparte na dokumentacji medycznej; poréwnanie IVO+HMA* i IVO w monoterapii; ocena OS, EFS oraz
CRI/CRI.

Populacja: 45 pacjentow (31 IVO+HMA; 14 IVO) z AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii, leczonych w 1. linii od maja 2018 do kwietnia 2025 r.

Charakterystyka pacjentéw witgczonych do analizy (IVO+HMA):

e mediana wieku: 78 (65-89) lat;

e rozkiad ptci: 58,1% mezczyzn;

e pierwotna AML: u 58,1% pacjentow;

¢ niekorzystne rokowanie: u 83,9% pacjentow;

e wspotmutacje genetyczne: u 87,1% pacjentéw;

» odsetek pacjentéow prowadzacych samodzielne zycie codzienne (ADL): 87,1%.

Bhagnani 2025 | wyniki (IVO+HMA):

Skutecznosé¢:

o prawdopodobienstwo OS po 12 miesigcach: 78,1% (95% CI: 64,0-95,3%);

o prawdopodobienstwo EFS po 24 tygodniach: 66,4% (95% CI: 41,4-82,7%);

o odsetek CR: 35,5% po 24 tygodniach i 45,2% po 12 miesigcach;

¢ CRi: nie osiggnieto.

Bezpieczenstwo:

e najczesciej wystepujagce zdarzenia niepozadane: sepsa (25,8%), matoptytkowosé (22,6%) oraz zespot
réznicowania (16,1%);

¢ leczenie drugiej linii wdrozono u 25,8% pacjentow.

Whioski: Pomimo ograniczen wynikajgcych z retrospektywnego charakteru badania i niewielkiej liczebnosci proby,

skutecznos$¢ IVO+HMA byta zgodna z wynikami badan klinicznych.

Metodyka: Retrospektywne badanie RWE przeprowadzone w USA poréwnujace IVO+HMA i VEN+HMA. Badanie
przeprowadzono z zastosowaniem podwdjnego zaslepienia. Gtéwne punkty koncowe obejmowaty CR, CR/CR,
mozliwos¢ przejscia do allo-HCT, bezpieczenstwo oraz EFS.

Populacja: Do analizy wtgczono 280 pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1 niekwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii leczonych w okresie listopad 2021- listopad 2022 r.

Charakterystyka pacjentéw witgczonych do analizy (IVO+HMA, n=181 vs VEN+HMA, n=99):

e mediana wieku: 61 (18-89) lat vs 65 (18-86) lat;

o rozktad ptci: 68,0% vs 60,6% mezczyzn;

e rasa biata: 65,2% vs 57,6% pacjentow;

e azacytydyna jako HMA: 78,5% vs 71,7%;

e ECOG 0-1: 79% vs 72%.

Wyniki (IVO+HMA vs VEN+HMA):

e mediana czasu obserwacji: 7,4 miesigca (7,1 vs 8,8 miesigca).

Lachowiez 2025
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Publikacja Gtéwne wyniki i wnioski
Skutecznos¢:
e odsetek CR: 42,5% vs 26,3% (p=0,007);
¢ odsetek CR/CRIi: 63,0% vs 48,5% (p=0,019);
e mediana czasu do najlepszej odpowiedzi: 3,3 miesigca vs 4,1 miesigca;
e prawdopodobienstwo EFS po 6 miesigcach: 55,8% vs 38,4% (HR=0,762; p=0,006);
o odsetek zakwalifikowanych do allo-HCT: 11,0% vs 3,0% pacjentéw (p=0,029).
Chociaz AZA stanowita gtéwny sktadnik terapii HMA, nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach miedzy
pacjentami otrzymujgcymi IVO+AZA a pacjentami otrzymujgcymi IVO+DEC ani miedzy pacjentami otrzymujgcymi
VEN+AZA a pacjentami otrzymujgcymi VEN+DEC.
Bezpieczenstwo:
¢ niezaplanowane hospitalizacje lub wizyty w trybie naglym w ciggu pierwszych 12 tygodni: u 38,6% vs 70,7%

pacjentéw (RR=0,55 [95% CI: 0,44-0,69]; p<0,001);
e najczestsze zdarzenia niepozadane 23. stopnia: matoptytkowos¢ (4,4% vs 7,7%), neutropenia (3,9% vs 7,1%),
gorgczka neutropeniczna (1,7% vs 8,1%; p=0,008);

e wskaznik przerwania leczenia: 37% w obu schematach terapeutycznych.
Whioski: Leczenie IVO+HMA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wigzato sie z wyzszymi odsetkami
remisji, szybszym uzyskaniem odpowiedzi, lepszym EFS oraz wigekszg czestoscig przejscia do allo-HCT
w poréwnaniu z VEN+HMA, przy podobnej lub lepszej tolerancji leczenia. Pomimo ograniczen wynikajacych
z retrospektywnego charakteru badania uzyskane wyniki dla pacjentéw leczonych IVO+HMA byly zgodne
z obserwacjami z badania AGILE.
Metodyka: Badanie ALIDHE jest prospektywnym, jednoramiennym, migdzynarodowym, otwartym badaniem fazy
Illb prowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, o charakterze interwencyjnym. Majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IVO+AZA. Pacjenci sag leczeni dawkg 500 mg IVO podawanego
doustnie raz dziennie oraz 75 mg/m? AZA podawanego podskoérnie lub dozylnie przez 7 dni w cyklach trwajgcych 28
dni. Dane sg gromadzone co 4 tygodnie w trakcie leczenia trwajgcego =112 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni dla
Pogl ulacja: Do badania wigczono 92 pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML z mutacjg mIDH1, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii indukcyjnej i ktérych stan ogolny wedtug skali ECOG wynosi <2, z ktérych 89 uwzgledniono
w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Charakterystyka pacjentéw wigczonych do analizy:
e mediana wieku: 75 (51-84) lat;
e de novo AML: 58,4%;
* mediana wyjsciowego poziomu komoérek blastycznych w szpiku kostnym: 39,8%;
e ECOG 0-1: 66,3%.
Wyniki:
¢ data odciecia danych: 05.05.2025 r;
e mediana czasu leczenia: 5,1 miesigca.
Skutecznosé¢:

Vyas 2025 e odsetek ORR: 58%;

o odsetek CR: 42%;

o odsetek CR/CRh: 45%;

e sposrdd pacjentéw ocenionych pod kgtem MRD po uzyskaniu odpowiedzi, 31,3% osiagneto MRD-ujemnos¢.

Bezpieczenstwo:

e TEAEs: wystapity u 93,3% pacjentow,

e TEAEs stopnia =3.: wystgpity u 80,9% pacjentow;

e SAEs: wystapity u 57,3% pacjentéw;

¢ najczesciej obserwowane TEAEs: neutropenia (32,6%), nudnosci (29,2%), wydtuzenie odstepu QT (23,6%) oraz
niedokrwisto$¢ (20,2%);

o AESI: wydtuzenie odstepu QT stopnia 23. (9%), zespot réznicowania stopnia 22. (13,5%);

e TEAEs prowadzace do trwatego przerwania leczenia odnotowano u 11,2% chorych; prowadzgce do redukcji dawki
u 7,9% pacjentéw oraz prowadzgce do przerwania podawania leku u 75,2%.

e TEAEs prowadzgce do zgonu odnotowano u 6,7% pacjentéw (uznane za niezwigzane z leczeniem).

Whioski: Wstepne wyniki badania ALIDHE wskazujg, ze skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa IVO+AZA

w codziennej praktyce klinicznej sg zgodne z obserwacjami z badania AGILE. Uzyskane dane potwierdzajg

skuteczno$¢ leczenia w populacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii i dostarczajg

dodatkowych danych dotyczgcych stosowania IVO+AZA w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Zeidner 2025

Metodyka: Retrospektywne badanie RWE wykorzystujgce dane z amerykanskiej bazy TriNetX. W celu uzyskania
grupy poréwnawczej z tej samej bazy danych TriNetX pobrano réwniez wyniki dotyczace pacjentéw leczonych
wenetoklaksem w skojarzeniu z AZA (VEN+AZA).

Populacja: Baza zawierata dane dla 45 481 pacjentow z AML. Do analizy wigczono 23 dorostych pacjentow z nowo
rozpoznang AML leczonych w 1. linii iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng (IVO+AZA) w latach 2019-2024
(data odciecia danych: 18.07.2025 r.).

Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do analizy:

o Sredni wiek (SD): 71,7 (7,7) lat;
e rozkiad ptci: 52,2% mezczyzn;
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Publikacja Gtowne wyniki i wnioski

e rasa biata: 73,9% pacjentow;

e allo-SCT wykonano u: £43,5% pacjentow.
Wyniki:

e mediana czasu obserwacji: 21,2 miesigca;
e mediana czasu leczenia: 3,5 miesigca.
Skutecznos¢:

e mediana OS: nie osiggnieto;

e prawdopodobienstwo OS po 12 miesigcach od momentu rozpoznania AML i od momentu rozpoczecia leczenia:
odpowiednio 79,6% i 79,7%.

Komparator (VEN+AZA): Analize przeprowadzono w kohorcie 2228 pacjentéw. Mediana OS wyniosta 15,1

miesigca od rozpoznania AML i 14,3 miesigca od rozpoczecia leczenia, a 12-miesieczny OS 52,2%. Ze wzgledu na

brak doktadnych danych (w tym dotyczacych statusu mutacji) wyniki miaty charakter wytgcznie opisowy.

Whioski: Pomimo niewielkiej liczebnosci préby oraz braku doktadniejszych danych wyniki przezycia catkowitego

uzyskane w praktyce klinicznej byty zgodne z rezultatami badania AGILE.

* Nie przedstawiono informacji dotyczacych rodzaju HMA stosowanych przez pacjentéw. Uzyskane wyniki autorzy odniesli do badania AGILE,
w ktorym jedynym stosowanym HMA byta azacytydyna; ** Badanie przeprowadzono z zastosowaniem podwojnego zaslepienia: lekarze nie
znali tozsamosci sponsora badania ani firmy zewnetrznej gromadzacej dane, natomiast sponsor i firma zewnetrzna nie znali tozsamosci
lekarzy.

ADL - ocena podstawowych czynnos$ci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living; AESI — zdarzenia niepozgdane bedace przedmiotem
szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest); allo-HCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); allo-SCT — allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (ang.
allogeneic stem cell transplant); AZA — azacytydyna; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang.
complete response); CRh — CR z czesciowg odnowg hematopoezy (ang. complete response with partial hematologic recovery); CRi — CR
z niepetng odnowa hematopoezy (ang. complete response with incomplete hematologic recovery); DEC — decytabina; EFS — przezycie wolne
od zdarzen (ang. event-free survival); HMA — srodek hipometylujgcy (ang. hypomethylating agent); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio); IVO — iwosydenib; MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi
(ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RWE — rzeczywista
praktyka kliniczna (ang. real world evidence); SAE — cigzkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SD — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
event); VEN — wenetoklaks

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wymienionych w tabeli publikagii.

7.2.3. Opis badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano dwie publikacje zawierajgce wyniki
analiz wtérnych oceniajgcych wzgledng skutecznos¢ IVO+AZA w populaciji zgodnej z ocenianym wskazaniem.

W publikacji Gil-Sierra 2025 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego skutecznosci iwosydenibu
w skojarzeniu z azacytydyng (IVO+AZA) wzgledem innych opcji terapeutycznych stosowanych u dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii indukcyjnej, ze szczegdélnym uwzglednieniem chorych z mutacjg IDH1. W celu identyfikac;ji
dostepnych danych klinicznych przeprowadzono systematyczny przeglad literatury, a nastepnie wykonano
analize sieciowg NMA (ang. network meta-analysis) oraz analize MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison). Do NMA wigczono 6 badan obejmujacych leczenie IVO+AZA, wenetoklaks w skojarzeniu
z azacytydyng (VEN+AZA), wenetoklaks w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (VEN+LDAC), glasdegib
z LDAC, azacytydyne, decytabine oraz LDAC.

W analizie NMA wykazano, ze IVO+AZA wigzat sie z istotnie korzystniejszym przezyciem catkowitym (OS)
w porownaniu z LDAC (HR=0,38; 95% Crl: 0,24-0,63), azacytydyng (HR=0,43; 95% Crl: 0,28-0,65) oraz
decytabing (HR=0,47; 95% Crl: 0,28-0,79). W poréwnaniu z terapiami skojarzonymi (VEN+AZA, VEN+LDAC
oraz glasdegib+LDAC) obserwowano przewage liczbowa na korzy$é IVO+AZA, jednak bez osiggniecia istotnosci
statystycznej. Zgodnie z rankingiem SUCRA, IVO+AZA charakteryzowat sie najwyzszym prawdopodobienstwem
bycia najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng w zakresie OS (93%).

Analogiczne wyniki uzyskano dla przezycia wolnego od zdarzen (EFS). Leczenie IVO+AZA istotnie poprawiato
EFS wzgledem LDAC (HR=0,34; 95% Crl: 0,20-0,57) oraz azacytydyny (HR=0,39; 95% Crl: 0,24-0,64),
natomiast wzgledem VEN+AZA (HR=0,62; 95% Crl: 0,36-1,07) i VEN+LDAC (HR=0,56; 95% Crl: 0,30-1,03)
wykazano jedynie przewage liczbowg. W rankingu SUCRA dla EFS terapia IVO+AZA osiggneta najwyzszy wynik,
z 98% prawdopodobienstwem zajecia pierwszego miejsca.

Dodatkowo przeprowadzono analize MAIC poréwnujgcg IVO+AZA z VEN+AZA po uwzglednieniu réznic
w charakterystyce populacji badan AGILE i VIALE-A. W analizie tej uzyskano liczbowg przewage IVO+AZA
wzgledem VEN+AZA w zakresie OS (HR=0,71; 95% ClI: 0,43-1,19), jednak réznica nie byta istotna statystycznie.
Wyniki MAIC byty zgodne z wynikami NMA i wskazywaty na utrzymanie korzystnego trendu na korzys¢ IVO+AZA.
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Autorzy podkreslili, ze ograniczeniem analizy byt brak bezposrednich badan poréwnujgcych IVO+AZA z innymi
terapiami oraz ograniczona dostepno$¢ danych specyficznych dla populacji z mutacjg IDH1 w badaniach
komparatoréw. Ponadto wiekszo$¢ danych dla chorych z mutacjg IDH1 pochodzita z analiz podgrup
przeprowadzonych post hoc. Pomimo tych ograniczen wyniki NMA i MAIC konsekwentnie wskazywaty na
przewage lub co najmniej porownywalng skutecznosé IVO+AZA wzgledem dostepnych alternatywnych terapii.
Autorzy uznali, ze uzyskane wyniki wspierajg preferencyjne stosowanie iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyng
u pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii
indukcyjne;j.

W metaanalizie Wang 2024 oceniono wzgledng skuteczno$¢ iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyng
(IVO+AZA) w poréwnaniu z wenetoklaksem z azacytydyng (VEN+AZA) u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Z uwagi na
brak bezposrednich badan poréwnawczych przeprowadzono analize sieciowg NMA obejmujgca 3
randomizowane badania kliniczne, w tym badanie AGILE stanowigce zrédto danych dla IVO+AZA. Gtéwnym
punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), natomiast drugorzedowym odsetek catkowitych odpowiedzi
i odpowiedzi z niepetng odnowag hematopoezy (CR/CRI).

W populacji odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu (AML z mutacjg IDH1) nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IVO+AZA a VEN+AZA w zakresie przezycia catkowitego. W analizie posredniej odnotowano
liczbowg przewage VEN+AZA wzgledem IVO+AZA (HR=0,69; p=0,42), jednak wynik ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Analogicznie, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka odpowiedzi
CR/CRI.

Analiza rankingowa SUCRA wskazata wyzsze prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca przez VEN+AZA
niz przez IVO+AZA zaréwno dla OS (65,8%), jak i CR/CRIi (73,0%).

Autorzy podkreslili, ze wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych
badan, niewielkg liczebno$¢ analizowanych podgrup z mutacjg IDH1, wykorzystanie danych zagregowanych
zamiast danych indywidualnych pacjentdw oraz niejednorodnos¢ populacji wigczonych do poszczegélnych
badan. Dodatkowo wszystkie uzyskane poréwnania mialy charakter posredni, a bezposrednie badania
porownujgce IVO+AZA z VEN+AZA nie byty dostepne. W ocenie autoréw konieczne sg dalsze badania head-to-
head pozwalajgce na wiarygodne okreslenie wzglednej skutecznosci obu schematéw leczenia.

Dostepne poréwnania posrednie nie wykazaty statystycznie istotnych réznic pomiedzy IVO+AZA a VEN+AZA
u pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1. W zaleznosci od zastosowanej metodyki obserwowano
liczbowg przewage IVO+AZA (Gil-Sierra i wsp. 2025) lub VEN+AZA (Wang i wsp. 2024), jednak wyniki obarczone
sg istotng niepewnoscig wynikajgca z posredniego charakteru poréwnan.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na ostra biataczke szpikowa udostepnia
si¢ ponizsze terapie, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
kryteriami:

1) w 1. linii leczenia:

a) leczenie midostauryng w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (pacjenci
z mutacjg FLT3),

albo

b) leczenie gemtuzumabem ozogamycyny w skojarzeniu z daunorubicyng i
cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3),

albo

c) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status
mutacji FLT3),

albo

d) leczenie iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng (pacjenci z mutacjg
IDH1);

2) w leczeniu podtrzymujacym po terapii indukujacej albo indukujacej i
konsolidujacej u chorych na ostra biataczke szpikowa:

a) leczenie azacytydyng doustng w monoterapii;
3) w 2. i kolejnych liniach leczenia:

a) leczenie gilterytynibem w monoterapii (pacjenci z mutacjg FLT3).

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2.)
dla poszczegdlnych terapii.

1. Dawkowanie lekow w terapii

1.1. midostauryna w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing

1.1.1. Leczenie indukujace

Pierwszy cykl:
Midostauryna — zalecana dawka 50 mg doustnie dwa
razy na dobe od 8. do 21. dnia cyklu.

Daunorubicyna — dawka 60 mg/m? pc./dobe
podawana w infuzji dozylnej w okresie od 1. do 3. dnia
cyklu.

Cytarabina - dawka 100-200 mg/m? pc./dobe
podawana w ciggtej infuzji dozylnej w okresie od 1. do
7. dnia cyklu.

Drugi cykl:

Jezeli pierwszy cykl indukujacy nie pozwolit uzyskac
catkowitej remisji zgodnie z wytycznymi ekspertéw
European LeukemiaNet, mozliwe jest podanie
drugiego cyklu indukujgcego wraz z midostauryng

(dawkowanie 2-go cyklu takie samo jak dla
pierwszego cyklu lub z wyzszymi dawkami
cytarabiny).

1.1.2. Leczenie konsolidujace

U pacjentow, u ktorych w wyniku leczenia
indukujgcego uzyskano catkowitg remisje (CR)
stosuje sie od 3 do 4 cykli leczenia konsolidujgcego:

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Badania przy kwalifikacji do 1. linii leczenia
oraz do 2. i kolejnych linii leczenia ostrej
biataczki szpikowej

1) badania potwierdzajgce rozpoznanie ostrej
biataczki szpikowej (biopsja aspiracyjna szpiku,
trepanobiopsja w przypadku suchej biopsji
aspiracyjnej, badanie immunofenotypowe,
badanie  cytogenetyczne lub badania
molekularne), w tym:

a) potwierdzajace obecno$¢ mutacji FLT3
(wewnatrztandemowej duplikacji [ITD] lub

mutacji w obrebie domeny kinazy
tyrozynowej [TKD]) — w przypadku terapii
midostauryng w skojarzeniu z
daunorubicyng i cytarabing oraz

gilterytynibem w monoterapii.

U chorych z opornoscia na leczenie, ktorzy
kwalifikowani sg do leczenia gliterytynibem
mozliwe jest uwzglednienie badania
immunofenotypowego i badania mutacji
FLT3 wykonanych przed rozpoczeciem
leczenia indukujgcego),

b) badanie immunofenotypowe potwierdzajgce
ekspresje antygenu CD33 na komoérkach
blastycznych - w przypadku terapii
gemtuzumabem ozogamycyny w
skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing,
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1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

2) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub ktorakolwiek substancje pomocnicza
leku;

3) stan sprawnosci wedtug ECOG: 0-2, jesli ECOG 2 wynika z aktywnosci ostrej
biataczki przed rozpoczeciem leczenia 1. linii (za wyjatkiem kwalifikacji do terapii
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pkt. 1.2.3.4.b oraz za wyjatkiem
kwalifikacji do terapii iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng — pkt
1.2.4.5.b);

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

5) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie
terapii oraz po zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

6) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
7) brak zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz
wytyczne ekspertéw European LeukemiaNet;

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.1. midostauryng w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabina
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa;

3) udokumentowana obecno$¢ mutacji genu FLT3 (wewnagtrztandemowej
duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej [TKD]);

4) kwalifikowanie sie pacjenta do intensywnej chemioterapii indukujace;.

1.2.2. gemtuzumabem ozogamycyny w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing
1) wiek 15 lat i powyzej;

2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa wystepujgca de novo z ekspresjg
antygenu CD33 na komérkach blastycznych;

3) brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej;

4) kwalifikowanie sie pacjenta do intensywnej chemioterapii indukujacej;

Midostauryna — zalecana dawka 50 mg doustnie dwa
razy na dobe od 8. do 21. dnia kazdego cyklu.

Posrednie dawki cytarabiny — 1000-1500 mg/m? (500-
1000 mg/m?, jesli chory 260 lat), w 3-godzinnym
wlewie dozylnym, co 12 godzin wdniu 1., 2.i 3. lub w
dniach 1., 3. i 5. kazdego cyklu.

1.2. gemtuzumabem ozogamycyny w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing

1.2.1. Leczenie indukujace

Pierwszy cykl:

Gemtuzumab ozogamycyny — zalecana dawka 3
mg/m? pc./dawke (maksymalnie 1 fiolka 5 mg)
podawana w infuzji w 1., 4. i 7. dniu. Gemtuzumab
moze by¢ réwniez stosowany w jednorazowym
podaniu tylko w dniu 1. cyklu indukujgcego zgodnie z
zaleceniami European LeukemiaNet.

Daunorubicyna — dawka 60 mg/m? pc./dobe
podawana w infuzji dozylnej w okresie od 1. do 3.
dnia.

Cytarabina — dawka 100-200 mg/m? pc./dobe

podawana w ciggtej infuzji dozylnej w okresie od 1. do
7. dnia.

Drugi cykl:

Jezeli konieczny jest drugi cykl leczenia
indukujgcego, gemtuzumabu ozogamycyny nie
nalezy podawaé podczas tego cyklu. Podczas
drugiego cyklu leczenia indukujgcego nalezy

podawacC wytgcznie daunorubicyne i cytarabing w
nastepujgcym zalecanym schemacie dawkowania:

Daunorubicyna - dawka 60 mg/m?2
podawana w okresie od 1. do 2. dnia cyklu.

Cytarabina — dawka 1000 mg/m? pc. (500-1000
mg/m?, jesli chory 260 lat) podawana w 3-godzinnym
wlewie dozylnym, co 12 godzin w okresie od 1. do 3.
dnia cyklu.

pc./dobe

1.2.2. Leczenie konsolidujace

c) potwierdzajace obecnos¢ mutacji R132 w
genie IDH1 - w przypadku terapii
iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydynag;

2) ocena stanu ogodlnego (ECOG);
3) ocena chordb wspétistniejgcych (HCT-CI);
4) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy
krwi,
c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,
d) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy krwi,
e) oznaczenie stezenia sodu,
f) oznaczenie stezenia potasu,
g) oznaczenie stezenia wapnia,
h) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,
i) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi,
j) oznaczenie aktywnosci
alaninowej (ALT),

aminotransferazy

k) oznaczenie APTT,

1) oznaczenie czasu protrombinowego (PT) lub
INR,

m) oznaczenie stezenia fibrynogenu,

n) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
5) elektrokardiografia (EKG);
6) ECHO serca (do decyzji lekarza);
7) RTG klatki piersiowej (do decyzji lekarza);

8) punkcja ledzwiowa (tylko u
podejrzeniem zajgcia OUN);

chorych z

9) dodatkowo w przypadku terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng:
a) oznaczenie eGFR,
b) przesiewowe badanie w kierunku obecnosci

wirusowego zapalenia watroby typu B (w
tym HBsAg, HBcAb);
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5) potwierdzone cytogenetycznie korzystne lub posrednie czynniki rokownicze
(dopuszczalne jest wtaczenie do terapii indukujacej chorych z niemozliwym do
oceny ryzykiem cytogenetycznym wynikajgcym ze zlej jakosci materiatu
diagnostycznego, tj. braku podziatébw komoérkowych, pod warunkiem, ze w
badaniach molekularnych wykluczono u pacjenta obecnos$¢ niekorzystnych
czynnikdw rokowniczych);

6) brak zdiagnozowanej ostrej biataczki szpikowej wtérnej (po zespole
mielodysplastycznym [MDS; ang. myelodysplastic syndrom] lub przewlektych
zespotach mieloproliferacyjnych) oraz ostrej biataczki szpikowej zaleznej od
chemio- lub radioterapii.

1.2.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa wystepujaca de novo lub wtoérna,
zdiagnozowana w oparciu o obowigzujace kryteria WHO;

3) brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej (za wyjatkiem leczenia
cytoredukcyjnego, np. hydroksymocznikiem, przygotowujgcego pacjenta do
leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydynag);

4) niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii indukujacej, definiowane

jako:

a) wiek 75 lat i powyzej,

lub

b) wiek 18-74 lat i obecnos¢ co najmniej jednego czynnika wymienionego
ponizej:
- ECOG 2 1lub 3 (jesli

wspotistniejgcych),

ECOG 2 wynika z obecnosci choréb

— wczesniejsza zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia lub
frakcja wyrzutowa <50% lub przewlekta, stabilna dfawica piersiowa,

— zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach - DLCO < 65% lub pierwszosekundowa
natezona pojemnos$¢ wydechowa - FEV1 < 65%,
— klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,

— umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5
do <3 ULN,

— jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej
chemioterapii dajgce w skali indeksu choréb wspdfistniejgcych (HCT-CI)
23 punktéw lub w skali oceny podstawowych czynnosci zycia
codziennego (ADL) <6 punktéw.

1.2.4. iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna

U pacjentdbw, u ktérych w wyniku leczenia
indukujacego uzyskano catkowitg remisje (CR)
stosuje sie od 2 do 4 cykli leczenia konsolidujgcego:
Gemtuzumab ozogamycyny — dawka 3 mg/m?
pc./dawke (maksymalnie 1 fiolka 5 mg) podawana w
1. dniu cyklu (maksymalnie do dwoch cykli).
Posrednie dawki cytarabiny — 1000-1500 mg/m? (500-
1000 mg/m?, jesli chory 260 lat), w 3-godzinnym
wlewie dozylnym, co 12 godzin w dniu 1., 2.i 3. lub w
dniach 1., 3. i 5. kazdego cyklu.

1.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna

Wenetoklaks — podawany doustnie
ponizszego schematu dawkowania:

Dzien 1: 100 mg/dobe;
Dzien 2: 200 mg/dobe;
Dzien 3 i kolejne: 400 mg/dobe.

wedtug

W trakcie leczenia wenetoklaksem nalezy stosowac
profilaktyke zespotu rozpadu guza (TLS — Tumor
Lysis Syndrome), zgodnie z opisem zawartym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W  przypadku jednoczesnego stosowania lekow
bedgcych silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A nalezy zmodyfikowa¢ dawke wenetoklaksu
zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Azacytydyna — dawka 75 mg/m? pc. podawana
podskornie lub dozylnie w dniach od 1-7 kazdego 28-
dniowego cyklu, poczgwszy od 1. dnia pierwszego
cyklu.

1.4. iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyna
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Iwosydenib — zalecana dawka wynosi 500 mg (2
tabletki po 250 mg) podawana doustnie 1 raz na dobe.
Leczenie iwosydenibem nalezy rozpocza¢ w dniu 1.
cyklu 1. w skojarzeniu z azacytydyng.

10) dodatkowo w przypadku terapii gilterytynibem
w monoterapii:

a) oznaczenie stezenia magnezu,
b) oznaczenie kinazy fosfokreatynowe;j,
c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej (ALP).

1.2. Badania przy kwalifikacji do leczenia
podtrzymujacego doustng azacytydyna

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

3) badanie potwierdzajgce remisje choroby —
biopsja aspiracyjna szpiku (badanie powinno
by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 2 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia w przypadku terapii

2.1. midostauryna w skojarzeniu z daunorubicyna

i cytarabing

1) biopsja aspiracyjna szpiku wraz z oceng
odpowiedzi na leczenie po pierwszym (oraz
drugim, jezeli byt podany) cyklu indukujgcym;

2) morfologia krwi z rozmazem — co najmniej 2
razy w tygodniu w trakcie terapii indukujace;j,
raz na tydzien w trakcie terapii konsolidujgcej,
a takze przed kazdym cyklem konsolidujgcym
lub zgodnie ze wskazaniami medycznymi;

3)raz w tygodniu w trakcie terapii indukujace;j i
konsolidujacej, a takze przed kazdym cyklem
konsolidujgcym lub zgodnie ze wskazaniami
medycznymi:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

b) oznaczenie stezenia sodu,

c) oznaczenie stezenia potasu,

d) oznaczenie stezenia wapnia,

e) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,
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1) wiek 18 lat i powyzej;
2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa;

3) brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej (za wyjatkiem leczenia
cytoredukcyjnego, np. hydroksymocznikiem, przygotowujgcego pacjenta do
leczenia);

4) udokumentowana obecnosé mutacji R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (/IDHT);
5) niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii indukujacej, definiowane
jako:
a) wiek 75 lat i powyzej,
lub
b) wiek 18-74 lat i obecno$¢ co najmniej jednego czynnika wymienionego
ponizej:
- ECOG 2 Ilub 3 (esli
wspdtistniejgcych),

ECOG 2 wynika z obecnosci choréb

— wczesniejsza zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia lub
frakcja wyrzutowa <50% lub przewlekta, stabilna dtawica piersiowa,

— zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach - DLCO < 65% lub pierwszosekundowa
natezona pojemnos$¢ wydechowa - FEV1 < 65%,

— klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,

— umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5
do <3 ULN,

— jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej
chemioterapii w ocenie lekarza prowadzgcego.

1.2.5. azacytydyng doustng w monoterapii
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) ostra biataczka szpikowa w potwierdzonej pierwszej catkowitej remisji lub
potwierdzonej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po chemioterapii
indukujgcej albo indukujacej i konsolidujgcej;

3) niekwalifikowanie si¢ pacjenta do przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwdrczych lub brak zgody pacjenta na takg procedure.

1.2.6. gilterytynibem w monoterapii
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) ostra biataczka szpikowa ze stwierdzona:

Azacytydyna — dawka 75 mg/m? pc. podawana
podskoérnie lub dozylnie 1 raz na dobe w dniach od
1. do 7. dnia kazdego cyklu.

1.5. azacytydyna doustng w monoterapii

Azacytydyna — zalecana dawka 300 mg podawana
doustnie 1 raz na dobe w dniach 1-14 kazdego 28-
dniowego cyklu.

W przypadku nawrotu choroby, gdy odsetek blastéw
we krwi obwodowej lub szpiku kostnym wynosi 5—
15%, nalezy, po wykonaniu oceny klinicznej,
rozwazy¢ wydtuzenie schematu dawkowania z 14 do
21 dni powtarzajgcego sie 28-dniowego cyklu.
Produktu leczniczego nie nalezy podawaé dtuzej niz
21 dni w ciggu kazdego 28-dniowego cyklu.

Azacytydyny doustnej nie nalezy podawac¢ zamiennie
z azacytydyng w formie wstrzykniec.

1.6. gilterytynibem w monoterapii

Gilterytynib — zalecana dawka poczatkowa 120 mg
podawana doustnie raz na dobe.

W przypadku braku odpowiedzi (pacjent nie osiggnat
CRc - ztozonej catkowitej remisji) po 4 tygodniach
leczenia mozna zwiekszy¢ dawke do 200 mg raz na
dobe, jezeli leczenie jest tolerowane lub uzasadnione
klinicznie.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

f) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi,

g) oznaczenie aktywnosci
alaninowej (ALT),

aminotransferazy

h) oznaczenie APTT,
i) oznaczenie czasu protrombinowego (PT);

4) przed rozpoczeciem kazdego cyklu lub czesciej,
jezeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta —
elektrokardiografia (EKG);

2.2. gemtuzumabem ozogamycyny w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing

1) biopsja aspiracyjna szpiku wraz z morfologig
krwi z rozmazem i oceng odpowiedzi na
leczenie po kazdym leczeniu indukujgcym i
konsolidujgcym;

2) pomiedzy 10. a 14. dobg od podania ostatniej
dawki gemtuzumabu ozogamycyny w cyklu
indukujacym i konsolidujgcym lub czesciej,
jezeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta:

a) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnosci
alaninowej (ALT),

aminotransferazy

c) oznaczenie APTT,

d) oznaczenie czasu protrombinowego (PT) lub
INR;

3) przed rozpoczeciem kazdego cyklu lub czegsciej,
jezeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta —
elektrokardiografia (EKG);

2.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna
1) biopsja aspiracyjna szpiku w celu oceny
odpowiedzi na leczenie po 1 cyklu, a w
przypadku braku catkowitej remisji, ponowna
biopsja po 2. cyklu, a nastepnie co 2 kolejne

cykle az do uzyskania catkowitej remisji. Po
uzyskaniu catkowitej remis;ji kontrola
hematologiczna zgodnie ze schematem
monitorowania leczenia, a kolejna biopsja
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a) opornoscig na leczenie (brak catkowitej remisji lub catkowitej remisji z
niepetng regeneracjg hematologiczng po co najmniej jednym cyklu terapii
indukujacej),

lub

b) nawrotem po leczeniu ostrej biataczki szpikowej - wymagane potwierdzenie
w nawrocie obecnosci mutacji FLT3, tj. FLT3-ITD, FLT3-TKD/D835 lub
FLT3-TKD/I836 z materiatu ze szpiku kostnego lub krwi lub ogniska
pozaszpikowego.

W przypadku opornosci choroby nie ma koniecznosci powtarzania badania mutacji
FLT3.

1.3. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z
terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia, jednak z
zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

2.1. midostauryna w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing

1) leczenie indukujgce — to maksymalnie dwa cykle 28-dniowe (jezeli pierwszy cykl
indukujgcy nie pozwolit uzyska¢ catkowitej remisji zgodnie z wytycznymi
ekspertow European LeukemiaNet, mozliwe jest podanie drugiego cyklu
indukujacego w potaczeniu z midostauryng);

2) gdy osiagnieta zostanie catkowita remisja choroby zgodnie z wytycznymi
ekspertow European LeukemiaNet po jednym lub dwoch cyklach indukujacych,
kontynuacja leczenia w postaci leczenia konsolidujgcego — od 3 do 4 cykli
leczenia po 28 dni kazdy.

U pacjentdw bedacych biorcami allogenicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant — allo-HSCT)
leczenie midostauryng nalezy przerwac 48 godzin przed rozpoczeciem leczenia
kondycjonujacego poprzedzajacego allo-HSCT.

2.2. gemtuzumabem ozogamycyny w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing
1) leczenie indukujgce — to jeden cykl leczenia indukujgcego z zastosowaniem
gemtuzumabu ozogamycyny; jezeli pierwszy cykl indukujgcy nie pozwolit
uzyskac¢ catkowitej remisji zgodnie z wytycznymi European LeukemiaNet

aspiracyjna szpiku w przypadku podejrzenia
progresji;
2) przed pierwszym podaniem wenetoklaksu oraz

przez okres dostosowania dawki:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu,

e) oznaczenie stezenia fosforanow,

f) oznaczenie stezenia wapnia,

g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH);

3)po okresie dostosowywania dawki, przed

kazdym cyklem:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu,

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT);

2.4. iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng

1) biopsja aspiracyjna szpiku w celu oceny
odpowiedzi na leczenie po 3 cyklach (£1 cykl) i
po 6 cyklach (+1 cykl) oraz zawsze w
przypadku podejrzenia progresji lub decyzji
lekarza prowadzacego;

2)co najmniej 1 raz w tygodniu w pierwszym
miesigcu leczenia, raz na 2 tygodnie w drugim
miesigcu leczenia, a nastegpnie przed
rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu:

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

C) oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi,
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mozliwe jest podanie drugiego cyklu indukujgcego, ale bez gemtuzumabu
0zogamycyny;

2) po osiggnieciu catkowitej remisji choroby (zgodnie z wytycznymi European
LeukemiaNet) po leczeniu indukujgcym, kontynuacja w postaci leczenia
konsolidujgcego od 2 do 4 cykli leczenia (w tym do 2 cykli z gemtuzumabem
ozogamycyny), u chorych z potwierdzonymi cytogenetycznie korzystnymi lub
posrednimi czynnikami rokowniczymi.

Do rozwazenia pominiecie gemtuzumabu w cyklu/cyklach konsolidujgcych
celem zmniejszenia ryzyka choroby wenookluzyjnej watroby (VOD), jesli
planowane jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych.

2.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng

1)do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

2.4. iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng

1)do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

2.5. gilterytynibem w monoterapii

1) leczenie powinno by¢ prowadzone do czasu, kiedy pacjent odnosi korzysci
kliniczne z leczenia gilterytynibem Ilub do momentu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Odpowiedz na leczenie moze by¢ opdzniona,
dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania zaleconej dawki do 6
miesiecy, aby zapewnié czas na odpowiedz kliniczng (bez progresji choroby).
U pacjentdw bedacych biorcami allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant — allo-HSCT)
leczenie gliterytynibem nalezy przerwac na jeden tydzien przed rozpoczeciem
leczenia kondycjonujgcego poprzedzajgcego allo-HSCT.

Kontynuacja leczenia gilterytynibem (tzw. terapia podtrzymujaca) u pacjentow
po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(allo-HSCT) nie jest mozliwa w ramach programu lekowego.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) brak skutecznosci terapii definiowany jako:

a) brak uzyskania catkowitej remisji choroby zgodnie z wytycznymi ekspertéw
European LeukemiaNet po maksymalnie dwdch cyklach leczenia
indukujgcego (brak skutecznosci terapii) albo progresja choroby zgodnie z

d) oznaczanie stezenia magnezu w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi,

f) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT);

3) co najmniej 1 raz w tygodniu przez pierwsze 3
tygodnie leczenia, a nastgpnie przed
rozpoczeciem kazdego cyklu, oraz dodatkowo
w razie wskazan klinicznych -
elektrokardiografia (EKG);

2.5. azacytydyng doustng w monoterapii

1) biopsja aspiracyjna szpiku w przypadku
podejrzenia nawrotu/progresji choroby lub
zgodnie ze wskazaniami medycznymi;

2) morfologia krwi z rozmazem — co drugi tydzien
przez pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), a
nastepnie przed rozpoczeciem kazdego
kolejnego cyklu leczenia.

W przypadku modyfikacji dawki leku konieczne
dodatkowe monitorowanie morfologii co drugi
tydzien przez nastepne 2 cykle leczenia, a
nastepnie przed rozpoczgciem kazdego
kolejnego cyklu leczenia lub zgodnie ze
wskazaniami medycznymi.

2.6. gilterytynibem w monoterapii

1) biopsja aspiracyjna szpiku lub trepanobiopsja
szpiku w przypadku suchej biopsji aspiracyjnej
w pierwszym tygodniu 2. miesigca, a nastgpnie
po 6 miesigcach leczenia;

2) w 3. tygodniu podawania leku, a nastepnie raz
W miesigcu:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu,

d) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
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wytycznymi ekspertow European LeukemiaNet w trakcie stosowania terapii
konsolidujgcej — w przypadku terapii midostauryng w skojarzeniu z
daunorubicyng | cytarabing albo gemtuzumabem ozogamycyny w
skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing,

b) progresja choroby w trakcie leczenia — w przypadku terapii wenetoklaksem w
skojarzeniu z azacytydyng lub iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng
lub gilterytynibem w monoterapii (pomimo zwiekszenia dawki gilterytynibu);

c) progresja choroby w trakcie leczenia (tj. ponad 15% blastow we krwi
obwodowe;j lub szpiku kostnym) — w przypadku terapii azacytydyng doustng
w monoterapii,

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub
na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

4) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) okres cigzy lub karmienia piersia;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
leczenia, ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego;

7) przeprowadzenie zabiegu przeszczepienia allogenicznych  krwiotworczych
komérek macierzystych (allo-HSCT) — w przypadku terapii midostauryng w
skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing lub gilterytynibem w monoterapii.

surowicy krwi,

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT),

f) oznaczenie stezenia magnezu,
g) oznaczenie kinazy fosfokreatynowej,
h) oznaczenie fosfatazy alkalicznej (ALP);

3) w 2. i 3. tygodniu po rozpoczeciu leczenia oraz
przed rozpoczeciem lub w pierwszym tygodniu
kazdego z trzech kolejnych miesiecy leczenia —
elektrokardiografia (EKG).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona z  wykorzystaniem metody
identycznej wykorzystanej podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac
wedtug aktualnych rekomendaciji.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii,
dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego
pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR), w tym CRh (CR
z czesciowg odnowag hematopoezy) i CRi
(CR z niepetng odnowg hematopoezy),

b) czesciowa odpowiedz (PR),
c) choroba stabilna (SD),
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3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-

d) brak odpowiedzi (NR),

e) progresja choroby (PD),

f) przezycie bez progresji choroby (PFS),

g) przezycie wolne od zdarzen (EFS) fj.
niepowodzenia leczenia, nawrotu po remisji
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej
— Jjedynie dla terapii iwosydenib w
skojarzeniu z azacytydynag;

h) przezycie catkowite (OS);

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 04.09.2026)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Tibsovo OR ivosidenib 113
#2 ivosidenib AND azacitidine 49

acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
#3 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia® OR acute myeloblastic leukemia® OR 8 580

acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR

acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia®* OR AML OR ANLL
IDH1 OR isocitrate dehydrogenase-1 OR isocitrate dehydrogenase 1 OR isocitrate
dehydrogenase (NADP) OR NADP isocitrate dehydrogenase OR NADP-dependent isocitrate

#4 | dehydrogenase OR NADP-dependent isocitric dehydrogenase OR NADP isocitric dehydrogenase OR 549

NADP-linked isocitrate dehydrogenase OR NADP-specific isocitrate dehydrogenase OR IDH1 mutated

OR IDH1 mutation*

#5 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 121 951
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 33
#7 Custom date range: 04/01/2024 — 04/09/2026 11

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Medline via PubMed (wyszukiwanie
przeprowadzono dla okresu 04.01.2024 — 04.09.2026)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical 333 259
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"
#2 Tibsovo OR ivosidenib 166
#3 ivosidenib AND azacitidine 38
acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
44 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 11 903
acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR
acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia®* OR AML OR ANLL
IDH1 OR isocitrate dehydrogenase-1 OR isocitrate dehydrogenase 1 OR isocitrate dehydrogenase
(NADP+) OR NADP isocitrate dehydrogenase OR NADP-dependent isocitrate dehydrogenase OR
#5 NADP-dependent isocitric dehydrogenase OR NADP isocitric dehydrogenase OR NADP-linked 2024
isocitrate dehydrogenase OR NADP-specific isocitrate dehydrogenase OR IDH1-mutated OR IDH1
mutation®
#6 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 205 539
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 12

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Tibsovo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 04.09.2026)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2 591 587

#2 randomized controlled trial.af. 1259 141

#3 controlled clinical trial.af. 443 806

#4 placebo.af. 510 569

#5 clinical trials.af. 603 157

#6 (Tibsovo OR ivosidenib).af. 2020

#7 (ivosidenib AND azacitidine).af. 697
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
(acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic

leukemia* OR acute myelogenous leukemia® OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic
#8 [leukemia* OR acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic 165 598

leukemia® OR acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR

ANLL).af.
(IDH1 OR isocitrate dehydrogenase-1 OR isocitrate dehydrogenase 1 OR isocitrate dehydrogenase
NADP OR NADP isocitrate dehydrogenase OR NADP-dependent isocitrate dehydrogenase OR NADP-
#9 dependent isocitric dehydrogenase OR NADP isocitric dehydrogenase OR NADP-linked isocitrate 18 511
dehydrogenase OR NADP-specific isocitrate dehydrogenase OR IDH1-mutated OR IDH1
mutation®).af.

#10 (initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed).af. 306 645
#11 1OR20R30R40R5 3305 810
#12 6 AND 7 AND 8 AND 9 AND 10 AND 11 67
#13 Wyniki ograniczono do daty publikacji od 2024 r. 25

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=48)
e PubMed:12
e EMBASE (przez Ovid): 25
e Cochrane: 11

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekciji:

¢ Duplikaty (n = 2)

¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=46)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=23)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=23)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=23)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw (n = 14)

¢ niezgodna metodyka: 2

¢ niezgodna populacja: 1

e inne: 11

Publikacje wiaczone do
analizy:8

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 04.09.2026 r.)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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