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2-hydroksyglutaran

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
ostra biataczka (ang. acute leukemia)

fosfataza zasadowa

aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)
catkowita liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

Committee for Medicinal Products for Human use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ang. cytogenetically normal acute myeloid leukemia)
catkowita remisja (ang. complete remission)

CR z czesciowg odbudowg hematologiczng (ang. complete remission with partial
hematologic recovery)

CR z niepetng odbudowg hematologiczng (ang. complete remission with incomplete
hematologic recovery)

catkowita remisja z niepeing regeneracija ptytek krwi (ang. complete remission with
incomplete platelet recovery)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)
wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
elektrokardiogram

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core30 item

European Public Assessment Report
EuroQol Five Dimension Five Level Questionnaire
European Society for Medical Oncology

petna analiza obejmujgca wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ang. Full
analysis set)

FDA Adverse Event Reporting System

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
FMS-podobnej kinazy tyrozynowej 3 (ang. FMS-like tyrosine kinase 3)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
srodek hipometylujgcy (ang. hypomethylating agent, HMA)

jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life)
chemioterapia indukcyjna (ang. induction chemiotherapy)
dehydrogenaza izocytrynianu 1 (ang. Isocitrate dehydrogenase 1)
Indywidualne dane pacjentéw (ang. indyvidual patient data)

Krajowy Rejestr Nowotworow

cytarabina w niskich dawkach (ang. low-dose cytarabine)
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MDS
MLFS
MZ
NAD-P
NCCN
ORR
0s
OUN
PCR
PO

PR
PTOK
QD
QT
QTc
S.C./SC
ULN
URPL

WHO
a-KG

Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
morfologiczny stan wolny od biataczki (ang. morphologic leukemia-free state)
Ministerstwo Zdrowia

fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowy

National Comprehensive Cancer Network

0golny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

o$rodkowy uktad nerwowy

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polimerase chain reaction)
doustnie (ang. per 0s)

czesciowa remisja (ang. partial remission)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Raz dziennie (ang. once daily)

odcinek mierzony w zapisie EKG od poczgtku zespotu QRS to konca zatamka T

skorygowana wartos$¢ odstepu QT (ang. corrected QT interval)

podskoérnie (ang. subcutaneous)

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
a-ketoglutaran

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

6/79



1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tibsovo wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg w genie kodujacym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktdrzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé standardowg chemoterapie indukcyjna.

Substancjg czynng leku jest iwosydenib (kod ATC: LO1XX62), ktory jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1.
Zmutowany IDH1 przeksztatca alfa-ketoglutaran (a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktéry blokuje réznicowanie
komérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych.

Lek podaje sie doustnie. Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie
raz na dobe. Leczenie iwosydenibem nalezy rozpoczg¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce
75 mg/m?2 pc., podawanej dozylnie lub podskornie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego cyklu.
Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Tibsovo posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 04.05.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposdb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostre biataczki szpikowe (AML) to nowotwory ztosliwe ukladu krwiotwdrczego wywodzgce sie z wczesnych
komérek progenitorowych mielopoezy. Komoérki te dominujg w szpiku i we krwi, a takze mogg tworzy¢ nacieki
w réznych narzadach, co uposledza ich czynnosc.

Wyniki badan, w ktérych analizowano prognostyczny wptyw mutacji dehydrogenazy izocytrynianowej 1 w AML
wskazujg, ze wigze sie ona z niekorzystnym rokowaniem w nowo zdiagnozowanej i nawrotowej/opornej postaci
AML. Cechg charakterystyczng mutacji IDH1 w nowotworze jest nadprodukcja 2-hydroksyglutaranu (2-HG),
metabolitu, ktéry uposledza réznicowanie hematopoetycznych komérek macierzystych w dojrzate komaérki krwi,
przyczyniajac sie do onkogenezy.

Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng zostat uwzgledniony jedynie w wytycznych NCCN z 2023 r., ktére
wyréznity populacje pacjentéw z AML z mutacjg IDH-1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej IC. Pozostate
dokumenty przedstawione w przeglgdzie zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Tibsovo na terenie Unii Europejskiej i odnoszg sie do pacjentéw z nowo rozpoznang AML i/lub
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej. Jako opcje preferowane wyrdzniajg azacytydyne
i decytabine lub wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng, decytabing lub niskg dawkg cytarabiny (LDAC) oraz
glasdegib w skojarzeniu z LDAC. Ponadto, jako BSC dokumenty rekomendujg stosowanie 6-merkaptopuryny
oraz hydroksykarbamidu.

Zadna z odnalezionych ocen Agencji nie dotyczyta dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1,
ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii indukujacej. Ponadto, zaréwno produkt leczniczy Tibsovo,
jak i substacja czynna iwosydenib nie byty dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10:C92.0)", refundowana jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng. Ponadto, w ramach
chemioterapii dostepne sg: cytarabina, azacytydyna, hydroksykarbamid, merkaptopuryna, melfalan.

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych i 2 stowarzyszen pacjentow. Otrzymano 1 odpowiedz od
organizacji pacjenckiej ,Fundacja Na Rzecz Pomocy Chorym Na Biataczki’. Wedtug Prezesa Zarzadu ostra
biataczka szpikowa to ciezka choroba, ktéra znaczgco zmienia zycie pacjentéw zaréwno przez objawy zwigzane
z samg chorobg, jak i te zwigzane z leczeniem. Zaznaczono, ze pacjenci leczeni intensywnie sg przez okres
leczenia wytgczeni z codziennego zycia. WSréd obaw zwigzanych z diugoterminowym stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych wskazano brak uzyskania remisji w przypadku, gdy pacjent posiada mutacje
genu IDH1. Wsrod oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii wymieniono m.in.
szybsze (lub w ogole) osiagniecie catkowitej remisji, zmniejszenie bolu i ilosci objawdw niepozgdanych oraz
poprawe jakosci zycia na etapie leczenia. W opinii wskazano takze zagrozenia dla pacjentéw zwigzane
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z zastosowaniem ocenianej technologii, ktére obejmowaty obawy dotyczgce skutecznosci proponowane;j terapii,
braku jej finansowania po tym jak lek zacznie dziata¢, czy przechowywaniem lub zapomnieniem zabrania leku ze
sobg podczas wyjazdu.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw zachorowan na AML z mutacjg IDH1 u oséb dorostych niekwalifikujacych sie
do chemioterapii indukujgcej oszacowana zostata na 40 (30-50) oséb rocznie.

Oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang m.in. z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, czy
odsetkiem pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujacej. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt,
ze wykorzystane do szacowania dane z gtéwnego badania rejestracyjnego sg niedojrzate, a czas leczenia moze
ulec wydtuzeniu, co moze prowadzi¢ do kumulacji pacjentow w kolejnych latach.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo iwosydenibu wsréd dorostych z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
z mutacjg IDH1 R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé standardowg chemioterapie indukcyjna,
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy Ill. Jako komparator w badaniu zastosowano
placebo. Jako$¢ badania rejestracyjnego oceniono za pomocg harzedzia Cochrane RoB2 dla badan
randomizowanych. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie.

Gtéwnym ograniczeniem wptywajgcym na jakos¢ materiatu dowodowego stanowit dob6r komparatora w badaniu
rejestracyjnym. Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i informacje zawarte w EPAR wskazujg m.in. wenetoklaks
w skojarzeniu z azacytydyna jako technologie alternatywng do ocenianej w analizowanym wskazaniu.

Ponadto, wraz z poprawka 5 do protokotu badania zmieniono pierwszorzedowy punkt koncowy z OS na EFS,
dodano OS jako kluczowy drugorzedowy punkt koncowy i zaktualizowano odpowiednie analizy statystyczne.
Modyfikacja ta nie zostata poparta przez CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human use)
(EMEA/H/SA/3403/3/2018/PA/Il), poniewaz EFS nie jest uwazany za zatwierdzony surogat OS w AML. Co wiecej,
wg EPAR Tibsovo, nie zaplanowano rowniez wczesnej analizy posredniej, mimo ze pojawity sie watpliwosci co
do skutecznosci wybranej dawki.

Powyzsze ograniczenia wptywajg na wiarygodnos$¢ uzyskanych w badaniu rejestracyjnym wynikéw.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej w badaniu rejestracyjnym wykazaty klinicznie istotng poprawe w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego. EFS zaobserwowano po leczeniu iwosydenibem + azacytydyng z 67%
zmniejszeniem ryzyka progresji/nawrotu lub zgonu w poréwnaniu z ramieniem placebo + azacytydyna
(p=0,0011). Wyniki analizy wrazliwosci byty spojne z wynikami analizy pierwotne;.

Ponadto, zaobserwowano mediany OS wynoszace 24,0 miesigce (95% CI: 11,3-34,1 miesigca) w ramieniu
iwosydenib + azacytydyna i 7,9 miesigca (95% CI: 4,1-11,3 miesigca) w ramieniu placebo + azacytydyna.
Mediana czasu obserwacji wynosita okoto 15 miesiecy dla obu ramion leczenia. Chociaz OS jest niedojrzaty,
klinicznie istotng poprawe przezycia catkowitego wykazano u pacjentéw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna
w poréwnaniu z ramieniem placebo + azacytydyna (p= 0,0005). Zaktualizowana na dzieh 30.06.2022 r. mediana
OS wyniosta 29,3 miesigca w ramieniu interwencji (HR = 0,42; 95% CI: 0,27-0,65).

Wskaznik CR w FAS byt wyzszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna w poréwnaniu z ramieniem placebo
+ azacytydyna: 47,2% (95% CI: 35,3-59,3) w poréwnaniu z 14,9% (95% CI: 7,7-25,0) z ilorazem szans
wynoszgcym 4,76 (95% CI: 2,15-10,50). Podobnie wskaznik CR+CRh byt wyzszy w ramieniu iwosydenib
+ azacytydyna niz w ramieniu placebo + azacytydyna (52,8% [95% CI: 40,7-64,7] w poréwnaniu do 17,6% [95%
Cl: 9,7-28,2]).

ORR osiggnieto u 62,5% (95% CI: 50,3-73,6) pacjentéw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna i 18,9% (95% CI:
10,7-29,7) pacjentéw w ramieniu placebo + azacytydyna.

W wyniku analizy kwestionariuszy dotyczacych jakosci zycia (EORTC QLQC30 oraz EQ-5D-5L) w ramieniu
interwencji zaobserwowano klinicznie istotng poprawe, charakteryzujacg sie mniejszym zmeczeniem i lepszym
stanem ogdinym uczestnikéw badania.
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Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

W badaniu rejestracyjnych AG-120-C-009 TEAE jakiekolwiek stopnia zaraportowano u 98,6% pacjentow
w ramieniu interwencji oraz 100% pacjentoéw w ramieniu komparatora. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z leczeniem w obu ramionach badania byty zdarzenia hematologiczne oraz mdtosci, wymioty,
biegunka, goragczka, zaparcia i zapalenie ptuc. Ponadto, w przypadku leczenia iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng zaobserwowano znacznie wiecej przypadkéw wydituzenia odstepu QT niz podczas stosowania
azacytydyny w monoterapii (odpowiednio: 20,8 % i 6,8%).

W przypadku ocenianej interwencji zgtoszono wiecej ciezkich zdarzeh niepozgdanych niz w ramieniu
poréwnawczym (odpowiednio 22,2% i 13,5%). SAE zgtoszone w badaniu dotyczyly najczesciej zaburzenh uktadu
krwionosnego i limfatycznego oraz infekgc;ji i infestacji. Uczestnikow z jakimkolwiek TEAE prowadzacym do zgonu
w trakcie leczenia byto wiecej w ramieniu komparatora (31,1%) niz w ramieniu interwenc;ji (15,3%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

1.6 Ocena ekonomiczna
Oszacowany roczny koszt terapii lekiem Tibsovo na jednego pacjenta wynidst

Ponadto, oszacowano rdznice rocznych kosztéw pomiedzy lekiem Tibsovo, a technologig uznang przez
Analitykow za najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich tj. wenetoklaksem. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu interwencji przewyzszajg koszty zastosowania dostepnego aktualnie
w Polsce oraz rekomendowanego przez wytyczne leczenia ok.

Oszacowany na podstawie wynikéw badania inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia
w horyzoncie dozywotnim przy zastosowaniu rozktadu log-normalnego wynidst:

e W wariancie pesymistycznym: -0,27

e w wariancie oczekiwanym: 1,69

e W wariancie optymistycznym: 3,62

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tibsovo.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Tibsovo w analizowanym
wskazaniu odnaleziono cztery oceny — angielskiego NICE, francuskiego HAS, szkockiego HIS oraz irlandzkiego
NCPE. National Institute for Health and Care Excellence oraz Healthcare Improvement Scotland sg w trakcie
oceny technologii, jednak jej wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane. National Centre for Pharmacoeconomics
oczekuje na petne oswiadczenie HTA od Whnioskodawcy.

Haute Autorité de Santé udzielito pozwolenia na wczesniejszy dostep do produktu leczniczego IVOSIDENIB
SERVIER. Wedtug Rady Przejrzystosci lek jest innowacyjny i zaspokaja potrzebe zdrowotng pacjentéw
w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na brak dostepnych terapii alternatywnych. Co wiecej, ANSM stwierdzito,
ze skutecznosé i bezpieczenstwo ocenianej technologii medycznej sg wysoce prawdopodobne.

1.7 Ocena niepewnosSci wnioskowania

Niepewnos$¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Pierwszorzedowy punkt koncowy nie dotyczyt przezycia catkowitego (OS);

e Zmiana pierwszorzedowego punktu koncowego z przezycia catkowitego (OS) na przezycie wolne od
zdarzen (EFS);

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspotistniejagcych, azatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

e Komparator z badania rejestracyjnego nie odpowiada zalecanej przez wytyczne kliniczne i refundowanej
aktualnie opcji alternatywnej w warunkach polskich;

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):
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e Badanie rejestracyjne byto prowadzone w Polsce (osrodki badawcze znajdowaty sie w Gdansku,
Wroctawiu oraz Warszawie);

o Odsetek oséb rasy biatej wynosit: 16,7% w ramieniu interwencji i 16,2% w ramieniu komparatora. Rasa
ponad potowy uczestnikbw nie zostata jednak zaraportowana (odpowiednio: 61,1% i 54,1% dla
interwencji i komparatora).

Niepewnos¢ zatozen i konstrukcji modelu farmakoekonomicznego:

e W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy brac
pod uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie;

¢ Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii;
e Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. dobor nieodpowiedniego komparatora, odstgpiono od wykonania
petnej analizy farmakoekonomiczne;.
Wymienione powyzej ograniczenia mogag wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie Kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: wenetoklaks w  skojarzeniu z azacytydyng, azacytydyna, hydroksykarbamid,
6-merkaptopuryna, melfalan oraz cytarabina.

e Zalecana przez wytyczne kliniczne i refundowana aktualnie w Polsce opcja leczenia dla pacjentow
z AML obejmuje wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna.

e Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 5,27. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 1,81, a w przypadku
przyjetego komparatora (placebo+azacytydyna) 3,50. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 1,69, co stanowi 32% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalne;.

2. Sita interwencji (iwosydenib + azacytydyna / placebo+azacytydyna)
e Skutecznos¢:

o Dane dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu rejestracyjnym wykazaty klinicznie istotng
poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj. przezycia wolnego od zdarzeh.

o Kilinicznie istotng poprawe przezycia catkowitego wykazano u pacjentéw w ramieniu interwenciji.
o Zaréwno wskaznik CR, jak i CR + CRh byt wyzszy w ramieniu interwenciji.
e Bezpieczenstwo:

o W przypadku ocenianej interwencji zgtoszono wiecej ciezkich zdarzeh niepozgdanych niz
W ramieniu poréwnawczym.

o Profil zdarzeh niepozgdanych w grupie interwencji i komparatora byt zblizony.

o W przypadku leczenia iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng zaobserwowano znacznie
wiecej przypadkow wydtuzenia odstepu QT niz podczas stosowania azacytydyny w monoterapii.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

e Badanie lll fazy, wieloo$rodkowe, podwdjnie zadlepione, randomizowane, kontrolowane placebo,
w ktérym ogdlne ryzyko btedu wg narzedzia RoB 2.0. oceniono jako niskie.

e Do gtébwnych ograniczen badania nalezy:
o zmiana pierwotnego punktu koricowego z przezycia catkowitego na przezycie wolne od zdarzen.
o dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 40 (30-50).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 40 (30-50; zaokraglenie
do petnych dziesiagtek).

e Szacowana populacja w I. roku: 20 (20-30; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
e Szacowana populacja w Il. roku: 40 (30-60; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1

Informacje podstawowe

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Tibsovo 250 mg tabletki powlekane

Substancja czynna

Iwosydenib

Oceniane wskazanie

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

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

Kod ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.0 — Ostra
biataczka szpikowa z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi; 2A60.1 — Ostra biataczka
szpikowa ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg; 2A60.3 — Ostra biataczka szpikowa,
niesklasyfikowana gdzie indziej wedtug kryteriéw innych typéw; 2A60.Y — Inne okreslone ostre biataczki
szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.Z — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory
prekursorowe, nieokreslone

Kod ORPHA: 98277 — Ostra biataczka szpikowa z powracajgcg wadg genetyczng

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byli wezeéniej
leczeni co najmniej jedna linig systemowe;j terapii.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe.
Leczenie iwosydenibem nalezy rozpocza¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce 75
mg/m2 pc., podawanej dozylnie lub podskoérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego cyklu.
W pierwszym cyklu leczenia azacytydyng nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni
przez co najmniej 6 cykli. Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania azacytydyny znajdujg
sie w pelnej informacji o azacytydynie.

Leczenie nalezy kontynuowaé tak diugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy
pacjent nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przeksztatca alfa-ketoglutaran
(a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktory blokuje réznicowanie komérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu
zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm dziatania iwosydenibu
poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-HG i przywracania réznicowania komérkowego nie jest
w petni poznany we wszystkich wskazaniach.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe kod ATC:
LO1XX62

Status leku sierocego

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Tibsovo jest oznaczony
symbolem czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Data i numer
dopuszczenia do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 04/05/2023
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1728/001

Podmiot odpowiedzialny

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Zrédto: Opracowanie wilasne na podstawie AOTMIT na podstawie ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 05.07.2023] oraz EPAR Tibsovo:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

EPAR jednoznacznie wskazuje, Ze nie istniejg Zzadne ukierunkowane molekularnie terapie skojarzone
zatwierdzone dla pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej
IC.
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Pozostate opcje terapeutyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu majg odmienne od iwosydenibu
mechanizmy dziatania.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa 23, hypromelozy octanobursztynian, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan (E487), hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
laktoza jednowodna, triacetyna, indygokarminy lak aluminiowy (E132).

e Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem.
e Wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT.

e Nagty zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym.

e Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania.

UWAGI ANALITYKOW:
Zgodnie z innymi informacjami zawartymi w ChPL Tibsovo oraz kryteriami wykluczenia/wtgczenia w badaniu
rejestracyjnym, w opinii analitykbw Agencji przeciwskazaniem do stosowania ocenianej technologii medycznej
jest rowniez:
e Cigza i karmienie piersig.
e Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), aktywnym wirusem zapalenia watroby typu B
lub wirusem zapalenia watroby typu C, ktérych nie mozna kontrolowac za pomocg leczenia.

e Biataczka osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje:
e Wykonanie badania genetycznego w kierunku mutacji w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu
1 (IDH1) R132.
¢ Wykonanie elektrokardiogramu (EKG).
e Peing morfologia krwi i badania biochemiczne krwi.

UWAGI ANALITYKOW:

Na podstawie informacji zawartych w ChPL Tibsovo oraz kryteriow wykluczenia/wtgczenia w badaniu
rejestracyjnym, w opinii analitykbw Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo wykonanie (do konsultacji
z ekspertami klinicznymi):

e Testu cigzowego.

e Badan majgcych na celu wykrycie zaburzen czynnosci nerek tj. oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy lub badanie klirensu kreatyniny.

e Badan majgcych na celu wykrycie zaburzeni czynnosci watroby, tj. oznaczenie warto$ci enzyméow
watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej - AST, aminotransferazy alaninowej - ALT i fosfatazy
zasadowej - ALP) oraz bilirubiny.

e Badan diagnostycznych majgcych na celu wykrycie infekcji wirusowych, w tym: ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV), aktywnego wirusa zapalenia watroby typu B oraz wirusa watroby typu C.
Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne!, metody diagnostyczne obejmujgce badania
genetyczne w kierunku wystagpienia mutacji, w tym m.in.: PCR czy FISH sg objete refundacjg w ICD-10: C92.0.

1 Zarzadzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
I realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne- $wiadczenia  wysokospecjalistyczne,
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ
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2.2.1.2 Monitorowanie

e Co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszych 3 tygodni terapii, a nastepnie co miesigc, jesli odstep
QTc pozostaje < 480 ms, nalezy wykona¢ elektrokardiogram (EKG). W przypadku sugestywnych
objawow nalezy wykona¢ badanie EKG, jesli jest to klinicznie wskazane.

e Co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesigc
leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiej w okresie trwania terapii, gdy jest to klinicznie wskazane,
nalezy wykona¢ petng morfologie krwi i badania biochemiczne krwi.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Tibsovo wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktdrzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé standardowg chemoterapie indukcyjna.
Substancjg czynng leku jest iwosydenib (kod ATC: LO1XX62), ktéry jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1.
Zmutowany IDH1 przeksztatca alfa-ketoglutaran (a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktéry blokuje réznicowanie
komérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych.

Lek podaje sie doustnie. Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie
raz na dobe. Leczenie iwosydenibem nalezy rozpoczg¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce
75 mg/m? pc., podawanej dozylnie lub podskérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego cyklu.
Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Tibsovo posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 04.05.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposdb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne
Ostra biataczka szpikowa:
Kod ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

Kod ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.0 — Ostra biataczka
szpikowa z nawracajgcymi nieprawidiowosciami genetycznymi; 2A60.1 — Ostra biataczka szpikowa ze zmianami
zwigzanymi z mielodysplazjg; 2A60.3 — Ostra biataczka szpikowa, niesklasyfikowana gdzie indziej wediug
kryteriéw innych typéw; 2A60.Y — Inne okreslone ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe;
2A60.Z — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe, nieokreslone

Kod ORPHA: 98277 — Ostra biataczka szpikowa z powracajacg wadg genetyczng

Ostre biataczki szpikowe (AML) to nowotwory ztosliwe ukladu krwiotwdrczego wywodzgce sie z wczesnych
komérek progenitorowych mielopoezy. Komérki te dominujg w szpiku i we krwi, a takze mogg tworzy¢ nacieki
w réznych narzadach, co uposledza ich czynnos$é. Etiologia jest ztozona. Mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosi ~65 lat. AML rozpoznaje sie, gdy odsetek blastow (mieloblastéw iich ekwiwalentéw: monoblastow,
promonocytéw i megakarioblastow) w badaniu cytologicznym i immunofenotypowym szpiku lub krwi obwodowej
wynosi 220%:2.

Wyniki badan, w ktorych analizowano prognostyczny wplyw mutacji dehydrogenazy izocytrynianowej 1 w AML
wskazujg, ze wigze sie ona z niekorzystnym rokowaniem w nowo zdiagnozowanej i nawrotowej/opornej postaci
AML3. Zgodnie z mataanalizg przeprowadzong przez Feng et al.* pacjenci z AML posiadajgcy mutacje IDH1 mieli
gorsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji (HR 1,17 (95%CI: 1,02-1,36; p=0,029)).
Ponadto u pacjentéow z CN-AML (ang. cytogenetically normal AML) mutacje IDH1 wigzaly sie z nizszym
wskaznikiem remisji catkowitej (RR 1,30 (95%CI: 1,04-1,63); p=0,021). Funkcjg enzymu IDH1 jest
dekarboksylacja izocytrynianu do a-ketoglutaranu (a-KG), prowadzgca do produkcji NAD-P. Mutacje genu IDH1
dotyczg reszty argininy w pozycji 132 (R132), rzadziej znajdowane sg w reszcie argininy w pozycji 172 (R172).
Wedtug EPAR Tibsovo czesto$é wystepowania mutacji wynosi okoto 6 do 10%°. Cechg charakterystyczng mutacji
IDH1 w nowotworze jest nadprodukcja 2-hydroksyglutaranu (2-HG), metabolitu, ktoéry uposledza réznicowanie
hematopoetycznych komoérek macierzystych w dojrzate komaérki krwi, przyczyniajac sie do onkogenezy®.

Ostre biataczki (ang. acute leukemia, AL) stanowig 40% wszystkich zachorowan na biataczki u os6b dorostych.
Zgodnie z raportem z rejestru zachorowanh na ostre biataczki szpikowe, nie ma danych dotyczgcych epidemiologii
AL u os6b dorostych w Polsce’. Ostra biataczka szpikowa u dorostych stanowi okoto 80% AL8. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw w 2020 roku liczba zachorowanh na biataczke szpikowg dla obu pfci wynosita 1096 ( w tym

2 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.2. [data dostepu: 05.07.2023]

3 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu:
05.07.2023]

4 J.-H. Feng et al., Prognostic significance od IDH1 mutations in acute myeloid leukemia: a meta-analysis, Am J Blood Res. 2012, 2(4), 254-
264

5 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
05.07.2023]

8 EPAR Tibsovo: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
05.07.2023]

1. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowarn na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2,
162-172

8 Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 1746
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519 kobiet oraz 577 mezczyzn), a liczba zgonow 1252 (w tym 586 kobiet oraz 666 mezczyzn)®. Dane raportowane
przez KRN sg jednak niepetne iprzede wszystkim, stosujgc klasyfikacje nowotworéow wedtug
ICD-10, nie uwzgledniajg podziatu biataczek na ostre i przewlekte.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawéw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkoweji®. National Cancer Institute wskazuje, ze 5-letni wskaznik przezycia dla osob
z AML wynosi 31,7%?1.

3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

¢ American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.07.2023 r., a zaktualizowano w dniu 04.01.2023. Odnaleziono
4 dokumenty wytycznych. Wytyczne ASCO dotyczg postepowania diagnostycznego. Z tego wzgledu nie zostaty
ujete w zestawieniu rekomendacji (Tabela 34). Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania
w przypadku pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa, ktdrzy nie sg zakwalifikowani, aby
otrzymac standardowg chemioterapie indukcyjng.

Podsumowanie

Zarowno wytyczne PTOK, jak i ESMO nie wyrdzniajg w rekomendacjach pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
IDH1-pozytywnych. Odnalezione dokumenty dotyczg wiec pacjentdw z nowo zdiagnozowang AML i/lub
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgce;j.

Wytyczne PTOK wskazujg, ze terapia obejmuje obecnie leczenie przy uzyciu HMA, w tym azacytydyny
i decytabiny. Ponadto, u chorych, ktérzy nie mogg tolerowac¢ zadnej innej terapii lub nie wyrazajg na nig zgody
stosuje sie 6-merkaptopuryne oraz hydroksykarbamid. Réwniez dokumenty ESMO rekomendujg azacytydyne
oraz decytabine jako leki pierwszego rzutu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML. Wskazujg takze, ze
zatwierdzenie i zalecenie stosowania innych terapii tj. wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng, decytabing lub
niskg dawkg cytarabiny (LDAC) oraz glasdegib w skojarzeniu z LDAC (zatwierdzonych m.in. w Stanach
Zjednoczonych) jest w toku w wiekszo$ci krajéw Europejskich i bedzie mozliwe po zakorhczeniu trwajgcych badan
RCT.

Jedynie wytyczne NCCN wyrdézniajg terapie molekularne dla pacjentéw z mutacjg IDH1, ktorzy nie klasyfikujg sie
do intensywnej chemioterapii indukcyjnej. W przypadku pacjentéw z AML z mutacjg IDH1 preferowane opcje
leczenia obejmujg: iwosydenib (albo iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng) lub terapie opartg na
wenetoklaksie w potgczeniu z HMA (azacytydyna lub decytabina). Inne zalecane opcje wskazujg na wenetoklaks
w potgczeniu z LDAC lub terapie o niskiej intensywnosci z HMA (azacytydyna lub decytabina).

Whioski

Wytyczne NCCN jako preferowane opcje dla analizowanej populacji wskazujg oceniany w niniejszym raporcie
iwosydenib (kategoria 2A) albo iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng (kategoria 1). Ponadto, zaréwno
wytyczne NCCN, jak i ESMO u pacjentéw z nowo rozpoznang AML niekwalifikujgcych sie do IC zalecajg terapie
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (NCCN kategoria 1, ESMO: 1ll, A) lub decytabing (NCCN kategoria
2A, ESMO: llI, A).

9 https://onkologia.org.pl/pl/raporty [data dostepu: 05.07.2023]

1 wytyczne PTOK, http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.10.Ostra bialaczka szpikowa 200520.pdf [data
dostepu: 06.07.2023]

11 https://seer.cancer.gov/statfacts/html/amyl.html [ data dostepu: 06.07.2023]
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3.3

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Tibsovo, ani substancja czynna iwosydenib nie byly wczeéniej przedmiotem oceny Agencji.

Odnalezione w wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce leczenia noworozpoznanej ostrej biataczki szpikowej przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 2). Ze wzgledu na fakt, ze mutacje w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianowg
(IDH1 i IDH2) czesto wspotwystepujg z mutacjami FMS-podobnej kinazy tyrozynowej 3 (ang. FMS-like tyrosine
kinase 3, FLT3)!? oraz genu kodujgcego nukleofosmine (ang. nucleophosmin 1, NMP1)*3 uwzgledniono réwniez
rekomendacje Agencji dotyczgce leczenia ostrej biataczki szpikowej FLT3+ i/lub NMP1+ u oséb dorostych.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie ostrej biataczki szpikowej (ICD10: C92.0)

Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum)

085/2015

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

115/2015 z dnia

31 sierpnia 2015
roku

ostra biataczka nielimfocytowa u
dorostych, w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2015/08
5/SRP/U 26
274 150831
stanowisko 1
15 Mitoxantro
n_wspolne w
ref.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Mitoxantron-
Ebwe (mitoxantronum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN:
5909991018269, we wskazaniach:
. Rak piersi z przerzutami;

e  Chioniak nieziarniczy (typu

non-Hodgkin);
e  Ostra biataczka nielimfocytowa
u dorostych, w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

085/2015

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2015 z dnia

31 sierpnia 2015 .

ostra biataczka nielimfocytowa u
dorostych, w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2015/08

5/REK/RP_68

2015 Mitoxa

ntron Ebewe.
pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Mitoxantron-Ebewe,
Mitoxantrum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiolka po 10 ml we
wskazaniach: rak piersi z
przerzutami, chtoniak nieziarniczy,
ostra biataczka nielimfocytowa,
wtdérna postepujgca (SPMS) lub
nawracajgco-ustepujgca (RRMS)
posta¢ stwardnienia rozsianego na
proponowanych warunkach.

Vidaza (azacytydyna)

102/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
121/2017 z dnia 6
listopada 2017
roku

Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg

WHO

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2017/10
2/SRP/U 43

474 stanowis
ko 121 VIDA
ZA art 35 ch
emioterapia.p

df

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Vidaza

(azacytydyna) 25 mg/ml, proszek do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN
5909990682706, we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa (AML)

z >30% blastéw w szpiku, zgodnie
z klasyfikacjg WHO, w grupie
chorych powyzej 65. r.z. z duzym
ryzykiem cytogenetycznym,
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu komorek
macierzystych, w ramach istniejacej
grupy limitowej, jako leku
stosowanego w ramach

2. M. Shoukier et al., Clinical Characteristics and Outcomes in Patients With Acute Myeloid Leukemia With Concurrent FLT3-ITD and IDH
Mutations, Cancer 2021, 127(3), 381-390 doi: 10.1002/cncr.33293.

13 A. El-Lateef et al., Prognostic relevance of combined IDH1 and NPM1 mutations in the intermediate cytogenetic de novo acute myeloid
leukemia, Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 2021, 67(3):92-98 doi: 10.14715/cmb/2021.67.3.12.
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chemioterapii i wydawanie go
bezptatnie.
Rada Przejrzystosci nie akceptuje
propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

102/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2017 z dnia

7 listopada 2017 r.

Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg
WHO

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/10
2/REK/RP_68
2017 Vidaza

MKP.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Vidaza 25 mg/ml

(azacytydyna), proszek do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. A 100mg, EAN
5909990682706 we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z
klasyfikacjg WHO.

Rydapt (midostauryna)

204/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

9/2018 z dnia 15

stycznia 2018 roku

Ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/20
4/ORP/U 3 2
2 180115 opi
nia 9 RYDAP
T midostaury
na RDTL.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,
leku Rydapt (midostauryna), we
wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna NPM1+, FLT3+
(ICD-10 C92.0), wytacznie u
pacjentéw, bedgcych kandydatami
do transplantacji komérek
macierzystych ukfadu
krwiotworczego.

204/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 1/2018 z dnia
18 stycznia 2018
r.

Ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/20

4/REK/Rdtl 1

2018 Rydapt
_df

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod
uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U.

z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadno$¢
finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Rydapt
(midostauryna) we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

10/2019

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

23/2019 z dnia 1

kwietnia 2019 roku

Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (ICD 10 C92.0)

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2019/01
0/SRP/U 13

107 190401

s 23 RYDAP
T midostaury
na w_ref.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego:

¢ Rydapt (midostaurin), kapsutki

miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN:
5909991353995,
¢ Rydapt (midostaurin), kapsutki
migkkie, 25 mg, 112 kaps., kod
EAN: 5909991341527,

w ramach programu lekowego

.Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)".

10/2019

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 21/2019 z dnia
5 kwietnia 2019 r.

Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (ICD 10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2019/01

0/REK/RP 21

2019 Rydapt
.pdf

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Rydapt (midostauryna)
w ramach programu lekowego:”
Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)

Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)

51/2020

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
38/2020 z dnia 6
lipca 2020 roku

w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/05

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg leku
Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina), proszek
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1/SRP/U 27 do sporzadzania koncentratu
203 200706 roztworu do infuzji, kod EAN
s 38 Vyxeos 00368727109827, we wszystkich
liposomowy w zarejestrowanych wskazaniach na

ref zacz.pdf

dzien wydania decyzji, tj. w leczeniu
noworozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej zaleznej od terapii (ang.
therapy-related acute myeloid
leukemia, t-AML) lub ostrej biataczki
szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. acute myeloid
leukaemia with myelodysplasia-
related changes, AML-MRC) u oséb
dorostych, w ramach chemioterapii,
w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie, pod
warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka,
zblizajgcego koszt do terapii
alternatywnych.

51/2020

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 38/2020 z dnia

12 sierpnia 2020 r.

w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/05

1/REK/RP 38

2020 Vyxeo
s.pdf

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Vyxeos liposomal
(daunorubicyna/cytarabina) we
wskazaniu: w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej:
chemioterapia, w nowej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka,
zblizajgcego koszt ocenianej
technologii lekowej do kosztu terapii
alternatywnych.

Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)

25/2020

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

42/2020 z dnia 13
lipca 2020 roku

leczenie ostrej biataczki szpikowe;j
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10
C92.0)"

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/02
5/SRP/u 28 2
13 200713 s

42 mylotarg
gemtuzumab
um_ozogamici
num w ref za

cz.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny),
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 5
mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
05415062328576, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-
10 C92.0)", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

25/2020

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 42/2020 z dnia
17 sierpnia 2020

roku

leczenie ostrej biataczki szpikowe;j
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10
C92.0)"

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/02

S/REK/RP_42

2020 Mylota
rg.pdf

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
o0zogamycyny) w ramach programu
lekowego “Leczenie ostrej biataczki
szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0
w populacji w wieku 215 lat z
wczesniej nieleczong ostrg
biataczkg szpikowg (AML)

z ekspresjg antygenu CD33 de
novo.

Prezes Agenciji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
o0zogamycyny) w ramach programu
lekowego ,Leczenie ostrej biataczki
szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”

w populaciji
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Venclyxto (wenetoklaks)

161/2021

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

11/2022 z dnia 31

stycznia 2022 roku

Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
azacytadyng (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/16
1/SRP/U 5 2
8 31012022

s 11 Venclyxt
0 _venetoclaxu
m w ref reas
umpcja zacz

REOPTR.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg
produktéw leczniczych:

* Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg,
14 tabl. powl., EAN
08054083013688,

* Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7
tabl. powl., EAN 08054083013718,

* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,
7 tabl. powl., EAN 08054083013695,
* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,
14 tabl. powl., EAN
08054083013701,

* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,
112 tabl. powl., EAN
08054083013916,

w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-
10 C92.0)", w ramach istniejgce;j
grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

161/2021

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 11/2022 z dnia

4 lutego 2022 r.

Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
azacytadyng (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/16
1/REK/Vencly
xto.pdf

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
medycznego Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowa
wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie pod

warunkiem

Daurismo (glasdegibum)

Wykaz TLI

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
35/2021 z dnia 22
lutego 2021 roku

leczenie dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg
(AML, ang. acute myeloid leukaemia)
wystepujgcg de novo lub wtérng, ktorych
nie mozna poddac standardowej
chemioterapii indukujacej

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass

ets/files/wykaz
tli/ORP.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne uwzglednienie w
wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci
nastepujacych pozycji, sposrod
przedstawionych przez Agencje do
oceny Rady:

6. Daurismo (glasdegibum) we
wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang.
acute myeloid leukaemia)
wystepujgca de novo lub wtérng,
ktérych nie mozna poddac
standardowej chemioterapii
indukujgce;.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 10.08.2023].

Podsumowanie

Przedmiotem oceny AOTMIT byto 8 substanciji

czynnych: mitoksantron,

azacytydyna, midostauryna,

daunorubicyna/cytarabina, gemtuzumab ozogamycyny, wenetoklaks oraz glasdegib. W przypadku leku
Mitoxantron-Ebewe oraz Evoltra zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne objecie
ich refundacjg w ocenianym wskazaniu. Glasdegib oceniany w ramach wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci rowniez zostat opiniowany negatywnie przez Rade Przejrzystosci. Oceny odnalezionych
lekdw dotyczyty bardziej ogolnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populacji, tj. m.in. pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg FLT3+ lub FLT3+ NPM1+.
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Zadna z ocen Agencji nie dotyczyta dorostych pacjentéw z noworozpoznang AML z mutacjg IDH1, ktorzy nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej. Ponadto, zaréwno produkt leczniczy Tibsovo, jak
i substancja czynna iwosydenib nie byty dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
- $rodki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents, HMAS), np. azacytydyna i decytabina;
- wenetoklaks w skojarzeniu z HMA,;
- glasdegib w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (ang. low-dose cytarabine, LDAC);
- cytarabina;

- najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC) z 6-merkaptopuryng lub melfalanem
w niskich dawkach lub hydroksykarbamidem;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
- $rodki hipometylujgce tj. azacytydyna i decytabina;
- wenetoklaks w skojarzeniu z HMA (azacytydyna i decytabina);
- glasdegib w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (ang. low-dose cytarabine, LDAC);
- wenetoklaks w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach;
- cytarabina;
- najlepsza opieka podtrzymujgca z 6-merkaptopuryng lub hydroksykarbamidem;
- iwosydenib;
- iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng;
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego:

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie
rejestracyjne oraz badanie wspomagajgce. W badaniu rejestracyjnym AGILE ramie kontrolne stanowito placebo
+ azacytydyna.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023% we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (C92.0), obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw, refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:
e w ramach programu lekowego: B.114. ,LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE SZPIKOWA
(ICD-10:C92.0):

- wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status mutacji FLT3);
e wramach chemioterapii: cytarabina, azacytydyna, hydroksykarbamid, merkaptopuryna, melfalan.

UWAGI ANALITYKOW-

Zaréwno wytyczne Kliniczne, jak i EPAR w gtéwnej mierze skupiajg sie na populacji pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej i/lub pacjentach z nowo rozpoznang AML. EPAR
Jjednoznacznie wskazuje, Zze nie istniejg Zadne ukierunkowane molekularnie terapie skojarzone zatwierdzone dla
pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej IC.

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 04.01.2024]
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3.5

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 07.07.2023. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»=acute myelogenous leukemia”. Dodatkowo, wyniki wyszukiwania zawezono do lekéw stosowanych w pierwszej
linii leczenia, ktérych celem terapeutycznym jest IDH. Odnaleziono 6 produktéw leczniczych. Informacije
dotyczace lekdw we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa zawarte w bazie Biomedtracker zostaly przedstawione

Horizon scanning

w tabeli ponizej. Z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania zostaty zawieszone.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (pierwsza linia

leczenia)
> )
© c < ©
= > ) 'z % S 8 ‘s ©
c > = e [0} o=
2 R -3 = 3 = e | = N 8
<o © SN ) o < 5 .© 0 g &
9 & EZ g @ % 26 (o4 s 2
s 2 8= 3 y N ge | ¢ g E
3 & oo = a & o5 @ N =
z ® = g g B = = © =
Qo = N i s 32 = = a
? & §8 | © 8
(o) a ™
. Dehydrogenaza
Tibsovo iwosydenib Les LS&lboratowes izocytrynianowa mata zatwierdzony] 100% |[100% | 07.2018 doustna
ervier (IDH) czgsteczka (p.0)
. Dehydrogenaza
Idhifa enasidenib Br.'StOI Myers izocytrynianowa mata zatwierdzony] 100% |100% | 08.2017 doustna
Squibb Company (IDH) czgsteczka (p.0)
Rigel Dehydrogenaza mata doustna
Rezlidhia olutasidenib  [Pharmaceuticals,| izocytrynianowa zatwierdzony| 100% |[100% | 12.2022
czasteczka (p.0)
Inc. (IDH)
(Il\gﬁgj:nl}:)bn Thermo Fisher Dehydrogenaza
Diagnostic bd Scientific |(Tg|c_|);trynlanowa bd rozwoju bd bd N/A bd
(CDx)

bd — brak danych
N/A — not applicable (nie dotyczy)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 07.07.2023].

Podsumowanie:

W bazie Biomedtracker odnaleziono 6 lekéw, z czego nad trzema badania zostaty juz zakorhiczone, a leki sg
dostepne na rynku. Enasidenib jest inhibitorem IDH2, natomiast olutasidenib dehydrogenazy izocytrynianowej 1.
Rezlidhia (olutasidenib) zostata zatwierdzona przez FDA we wskazaniu: nawrotowa lub oporna AML z mutacjg
IDH1. Natomiast w przypadku leku Idhifa (enasidenib) EMA odrzucita wniosek rejestracyjny. Ponadto, nad dwoma
technologiami badania zostaty zawieszone. Jeden z lekdw jest w fazie rozwoju a dostepne informacje opisujace
go sg ograniczone.

3.6 Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych i 2 stowarzyszen pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
organizacji pacjenckiej ,Fundacja Na Rzecz Pomocy Chorym Na Biataczki”, ktérg szczegdtowo przedstawiono
w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegdlnienie
najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Wedtug Prezesa Zarzagdu ostra biataczka szpikowa to ciezka choroba, ktéra znaczgco zmienia zycie pacjentow
zaréwno przez objawy zwigzane z samg chorobag, jak i te zwigzane z leczeniem. Zaznaczono, Zze pacjenci leczeni
intensywnie sg przez okres leczenia wytgczeni z codziennego zycia. Wsréd obaw zwigzanych z dlugoterminowym
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych wskazano brak uzyskania remisji w przypadku, gdy
pacjent posiada mutacje genu IDH1.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii wymieniono m.in. szybsze (lub
w 0gole) osiggniecie catkowitej remisji, zmniejszenie bolu i iloSci objawdw niepozgdanych oraz poprawe jakosci
zycia na etapie leczenia. W opinii wskazano takze zagrozenia pacjentow zwigzane z zastosowaniem ocenianegj
technologii, ktére obejmowaty obawy dotyczgce skutecznosci proponowanej terapii, braku jej finansowania po
tym jak lek zacznie dziata¢, czy przechowywaniem lub zapomnieniem zabrania leku ze sobg podczas wyjazdu.
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3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Tabela 4 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populacji generalne;j
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 5,27. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 1,81, a w przypadku przyjetego
komparatora (placebo+azacytydyna) 3,50. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji
wynosityby 1,69, co stanowi 32% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji
generalnej.

Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Oceniana_t Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 5,27 3,46 1,77
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 1,81 3,50
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 1,69 ND
Procent zyskanych Igt zycia ) . ND 320 ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédio: opracowanie wiasne.
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Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji oraz komparatora
Zrédio: opracowanie wiasne.

3.8 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostre biataczki szpikowe (AML) to nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwérczego wywodzgce sie z wczesnych
komérek progenitorowych mielopoezy. Komérki te dominujg w szpiku i we krwi, a takze mogg tworzy¢ nacieki
w réznych narzgdach, co upos$ledza ich czynnos¢.

Wyniki badan, w ktérych analizowano prognostyczny wptyw mutacji dehydrogenazy izocytrynianowej 1 w AML
wskazuja, ze wigze sie ona z niekorzystnym rokowaniem w nowo zdiagnozowanej i nawrotowej/opornej postaci
AML. Cechg charakterystyczng mutacji IDH1 w nowotworze jest nadprodukcja 2-hydroksyglutaranu (2-HG),
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metabolitu, ktéry uposledza réznicowanie hematopoetycznych komoérek macierzystych w dojrzate komérki krwi,
przyczyniajgc sie do onkogenezy.

Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng zostat uwzgledniony jedynie w wytycznych NCCN z 2023 r., ktére
wyréznity populacje pacjentéw z AML z mutacjg IDH-1, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej IC. Pozostate
dokumenty przedstawione w przeglgdzie zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Tibsovo na terenie Unii Europejskiej i odnosza sie do pacjentéw z nowo rozpoznang AML i/lub
pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej. Jako opcje preferowane wyrdzniajg azacytydyne
i decytabine lub wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna, decytabing lub niskg dawka cytarabiny (LDAC) oraz
glasdegib w skojarzeniu z LDAC. Ponadto, jako BSC dokumenty rekomendujg stosowanie 6-merkaptopuryny
oraz hydroksykarbamidu.

Zadna z odnalezionych ocen Agencii nie dotyczyta dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1,
ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii indukujacej. Ponadto, zaréwno produkt leczniczy Tibsovo,
jak i substacja czynna iwosydenib nie byty dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10:C92.0)", refundowana jest terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng. Ponadto, w ramach
chemioterapii dostepne sg: cytarabina, azacytydyna, hydroksykarbamid, merkaptopuryna, melfalan.

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw Klinicznych i 2 stowarzyszen pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
organizacji pacjenckiej ,Fundacja Na Rzecz Pomocy Chorym Na Biataczki”. Wedtug Prezesa Zarzadu ostra
biataczka szpikowa to ciezka choroba, ktéra znaczgco zmienia zycie pacjentow zaréwno przez objawy zwigzane
z samg chorobg, jak i te zwigzane z leczeniem. Zaznaczono, ze pacjenci leczeni intensywnie sg przez okres
leczenia wytaczeni z codziennego zycia. Wsrdd obaw zwigzanych z dtugoterminowym stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych wskazano brak uzyskania remisji w przypadku, gdy pacjent posiada mutacje
genu IDH1. Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii wymieniono m.in.
szybsze (lub w ogole) osiagniecie catkowitej remisji, zmniejszenie bolu i ilosci objawdéw niepozgdanych oraz
poprawe jakosci zycia na etapie leczenia. W opinii wskazano takze zagrozenia pacjentdw zwigzane
z zastosowaniem ocenianej technologii, kiére obejmowaty obawy dotyczgce skutecznosci proponowanej terapii,
braku jej finansowania po tym jak lek zacznie dziata¢, czy przechowywaniem lub zapomnieniem zabrania leku ze
sobg podczas wyjazdu.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalno$ci na biataczke z 2020 r. i prognozowanej
zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy Globocan oraz danych dotyczacych zachorowan na
biataczke (ICD-10: C91, C92, C93, C94, C95) w latach 2015 — 2020 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotwordw). Dane dotyczyty oséb w wieku 20 — 85+ lat.

Tabela 5. Liczba zachorowan na biataczke (ICD-10: C91, C92, C93, C94, C95) — dane KRN

Pte¢ 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kobiety 1425 1356 1553 1518 1502 1188
Mezczyzni 1814 1671 1785 1852 1920 1454
tacznie 3239 3027 3338 3370 3422 2642

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 29.11.2023].

Tabela 6. Prognozowana zapadalnos¢ na biataczke — dane Globocan na lata 2020 — 2040

Pte¢ 2020 2025 2030 2035 2040
Kobiety 2034 2189 2347 2498 2601
Mezczyzni 2191 2 386 2580 2765 2926
tacznie 4225 4575 4927 5264 5527

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 24.11.2023].

Wedtug rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) ostre
biataczki (ang. acute leukemia, AL) stanowig 40% wszystkich zachorowan na biataczki u oséb dorostych?®,
z czego 80% stanowi AML16, Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR czesto$¢ wystepowania mutacji IDH1
wynosi okoto 6 do 10%*7 (Srednio 8%).

Na przestrzeni lat 2014-2021, na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta, zidentyfikowano, ze ze
wszystkich pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa 41,64% stanowig pacjenci UNFIT tj. dorosli, niekwalifikujgcy sie
do intensywnej chemioterapii (pacjenci UNFIT to pacjenci po 74 roku zycia niezaleznie od stosowanego schematu
leczenia oraz inni, u ktérych zastosowano inne niz intensywne leczenie chemioterapig).®

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR $rednia czasu trwania leczenia w ramieniu interwencji w gtéwnym
badaniu rejestracyjnym wynosita 11,07 miesigca, dlatego przyjeto, ze nie dochodzi do kumulacji pacjentow
w kolejnych latach.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitdéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspodtczynnik dopasowania
(wspotczynnik R?) osiggnat wartosé ok. 1, a wartosci liczbowe byly najbardziej prawdopodobne. Wyznaczone
funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na ostrg
biataczke szpikowg na lata 2022-2025 na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan)
i historycznych (KRN). Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania dotyczgcego liczby nowych

15, Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u 0osob dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2,
162-172

16 Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 1746

17 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf [data
dostepu: 05.07.2023]

18 VVenclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0), Analiza weryfikacyjna AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/AWA/161 AWA OT.4231.55.2021 Venclyxto BIP REOPTR.pdf
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zachorowan na ostrg biataczke szpikowg z mutacjg IDH1 u dorostych niekwalifikujgcych sie do IC. Wyniki
oszacowan przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 7. Liczba nowych przypadkéw zachorowan na ostra biataczke na lata 2022-2025

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 1178 1158 1138 1118
Globocan 1744 1772 1800 1829

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 8. Liczba nowych przypadkéw zachorowan na AML z mutacjg IDH1 u dorostych niekwalifikujgcych sie do IC

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 32 31 31 30
Globocan a7 48 48 49

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wykonane obliczenia postuzyly do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Za dolng
granice przedziatu przyjeto najnizszg liczebno$¢ populacji oszacowang na postawie bazy KRN, a goérng
najwyzszg liczebnos¢ oszacowang na podstawie bazy Globocan. Oszacowania obarczone sg niepewnoscig
zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej, czy odsetkiem
pacjentdw z ostrg biataczkg szpikows.

Liczbe nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025 szacuje sie na 40 pacjentéw (30-50; zaokraglenie do
petnych dziesigtek).

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 40 (30-50; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

Liczba oséb leczonych rocznie: 40 (30-50; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 40 (30-50; zaokraglenie do petnych
dziesigtek).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 20 (20-30; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja w drugim roku: 40 (30-60; zaokraglenie do petnych dziesiatek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw zachorowan na AML z mutacjg IDH1 u oséb dorostych niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii indukujgcej oszacowana zostata na 40 (30-50) oséb rocznie.

Oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang m.in. z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczka szpikows, czy
odsetkiem pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt,
ze wykorzystane do szacowania dane z gtéwnego badania rejestracyjnego sg niedojrzate, a czas leczenia moze
ulec wydtuzeniu, co moze prowadzi¢ do kumulacji pacjentoéw w kolejnych latach.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji iwosydenib przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie

Sposrod 8 wynikéw wyszukiwania 3 badania nie dotyczyty leczenia iwosynibem w skojarzeniu z azacytydyng, nie zostaty wiec umieszczone w tabeli. Badanie
NCT03173248 jest gtdwnym badaniem rejestracyjnym dla leku Tibsovo i zostato szerzej opisane w niniejszym raporcie. Ponadto, zidentyfikowano badanie
wspomagajgce (NCT02677922). Jedynie gtdéwne badanie rejestracyjne byto przeprowadzone m.in. w osrodkach badawczych w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leku Tibsovo (iwosydenib) we wskazaniu: w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute amyeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132,
ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé standardowg chemioterapie indukcyjng, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informac;ji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 12.07.2023, a zaktualizowano w dniu
04.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do
ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do analizy
w ramach przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa z mutacjg w genie kodujgcym
Populacja dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sa zakwalifikowani, aby populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
otrzymac standardowg chemioterapig indukcyjng

Interwencja iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych i wtérnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi
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5.3

Na podstawie informacji zawartych w EPAR zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne AG120-C-009 (AGILE) fazy Ill oraz badanie wspomagajgce AG-221-
AML-005 fazy Ib/Il.

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano 2 artykuty, (odstgpiono natomiast od ich opisu, poniewaz jeden odnosit si¢ do gtéwnego badania
rejestracyjnego leku Tibsovo!?, a drugi do badania wspomagajgcego?®). W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke zidentyfikowanego badania

Opis badan

pivotal.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

30.06.2024

Mediana czasu obserwaciji:

12,4 miesigca

Kobiety: 41,7%
Mezczyzni: 58,3%
Komparator:
Kobiety: 48,6%
Mezczyzni: 51,4%

Mediana wieku:
Interwencja: 76,0
Komparator: 75,5

4-tygodniowego (28-dniowego) cyklu
w skojarzeniu z placebo PO QD
kazdego dnia 4-tygodniowego cyklu.

Ten sam schemat miat by¢
stosowany u kazdego uczestnika
przez caly czas trwania leczenia, o ile
byto to mozliwe.

Pacjentéw  poinstruowano,  aby
przyjmowali dawke iwosydenibu QD
w przyblizeniu o tej samej porze

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AGILE Badanie: Doro$li z nowo rozpoznang ostrg | Interwencja: Pierwszorzedowy:

AG120-C-009 o fazy lll, biataczka ~szpikowg z mutacjg | Azacytydyna ~w  dawce 75 | e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS)
(NCT03173248) |  wieloosrodkowe, wgenie kodujgcym dehydrogenaze | mg/m?/dobe S.C. lub IV przez |  zdefiniowane jako czas od randomizacji do niepowodzenia
Montesinos 2022 dwéinic zatlen izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktdrzy | pierwszy tydzien (7 dni) (lub leczenia (ang. treatment failure, TF), nawrotu remisji lub

* podwojnie zasiepione, nie sg zakwalifikowani, aby otrzyma¢ | wschemacie ~ 5-2-2)  kazdego |  zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
. e randomizowane, standardowg chemioterapie | 4-tygodniowego (28-dniowego) cyklu nastgpito wczesniej. TF zdefiniowano jako nieosiggniecie

Typ badan.la. « kontrolowane placebo. indukeyjng w skojarzeniu z 500 mg iwosydenibu catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) do 24.

interwencyjne PO QD kazdego dnia tygodnia.

_ Zrédio Hipoteza: superiority Liczba pacjentéw: 146 4-tygodniowego cyklu.
flnansqwanla. Interwencja: 72 Drugorzedowe:

o Agios | Okres obserwacii: Komparator: 74 Komparator:  wskaznik catkowitej remisji (ang. complete remission rate,
Pharmaceuticals, —I_Data rozb0cz6cia badania: Azacytydyna ~w  dawce 75 CR rate) definiowany jako odsetek pacjentdw, ktorzy

Inc. pocze | Pre¢: mg/m?/dobg S.C. lub IV przez osiagneli CR; CR zdefiniowano jako:
26.06.2017 I erwencia pierwszy tydzieh (7 dni) (lub blastéw w szpiku <5% i brak pateczek Auera
Data zakoriczenia badania: | Interwencja: w schemacie 5-2-2) kazdego P ° P

brak choroby pozaszpikowej
- ANC (ang. absolute neutrophil count) = 1,0 x 10%I

(1000/pl)

Liczba ptytek krwi =2 100 x 10%1 (100 000/pl)

Niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwoych (ang. red

blood cell transfusion, RBC transfusion)
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
wskaznik CR + CRh zdefiniowany
uczestnikow, ktorzy osiggneli

jako odsetek
catkowitag remisje lub

Rasa: _ tgi?enguoowagniz.ra iPai‘\i\j/ggddenirtT)]eieer:: catkowitg remisje z cze$ciowg odbudows hematologiczng
Interwencja: Y pie Y (ang. complete remission with partial hematologic

Azjatycka: 20,8%
Biata: 16,7%

lub placebo + azacytydyng do zgonu,
nawrotu choroby, progresji choroby,
wystagpienia nawrotu choroby,

recovery, CRh). CRh zdefiniowano jako CR z czg$ciowym
powrotem do normy parametréw morfologii krwi (ang.

19 P, Montesinos et al., Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia, The New England Journal of Medicine 2022, 386, 16, 1519-1531
2 C.D. NiDardo et al., Mutant Isocitrate Dehydrogenase 1 Inhibitor Ivosidenib in Combination With Azacitidine for Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia, Journal of Clinical Oncology 2020, 39, 1,

57-67
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Interwencja / Komparator

Komparator:

Azjatycka: 25,7%

Biata: 16,2%

Czarna lub Afroamerykanska: 2,7%
Inna: 1,4%

Nie zaraportowana: 54,1%

potwierdzonej cigzy, wycofania sie
uczestnika, naruszenia protokotu lub
zakonczenia badania.

W dniach, w ktérych podawano
zaréwno iwosydenib lub placebo, jak
i azacytydyne, iwosydenib lub
placebo miaty by¢ podawane przed
azacytydyna.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Czarna lub Afroamerykanska: 0 progres;ji choroby, rozwoju recovery of peripheral blood counts) ( <5% blastéw
Inna: 1,4% niedopuszczalnej toksycznosci w szpiku, ptytki krwi > 50 000/ pl i ANC > 500/pl).
Nie zaraportowana: 61,1% (zdarzenie niepozadane), ogdiny odsetek odpowiedzi, ORR (ang. objective response

rate) zdefiniowany jako wskaznik CR, CRi (ang. complete
remission with incomplete hematologic recovery) (w tym
CRp (ang. complete remission with incomplete platelet
recovery)), czesciowej remisji (ang. partial remission, PR)
i morfologicznego stanu wolnego od biataczki (ang.
morphologic leukemia-free state, MLFS). Najlepszg
odpowiedz obliczano w nastepujacej kolejnosci:

1.CR

2. CRi (w tym CRp)
3.PR
4. MLFS
e Wskaznik CR + CRi zdefiniowany jako odsetek
uczestnikoéw, ktérzy osiggneli CR lub CRi ( w tym CRp)

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe koncentrowaty
sie na ocenie HRQoL i ocenie odpowiedzi na leczenie
poprzez ocene biopsji szpiku kostnego i/lub aspiratéw, wraz
z petng morfologig krwi i badaniem filméw krwi obwodowej.

data odciecia: 18.03.2021

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
05.07.2023] i ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tibsovo

Badanie rejestracyjne ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Wiek = 18 lat i spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteridw okreslajgcych niekwalifikowalno$¢ | 4.1. Wskazania do stosowania

do chemioterapii indukcyjne;: Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany w leczeniu dorostych
o 275 |at pacjentow.

e ECOGPS=2

o Ciezkie zaburzenia kardiologiczne (np. niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia, LVEF <
50% lub przewlekta dtawica piersiowa)

o Ciezkie zaburzenia ptucne (np. pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla < 65% lub
wymuszona objeto$¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy < 65%)

¢ Kilirens kreatyniny < 45 ml/min.
e Bilirubina > 1,5-krotnosci gérnej granicy normy (x ULN)

* Wszelkie inne choroby wspotistniejgce, ktore badacz uznat za niekompatybilne z intensywng
IC
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Badanie rejestracyjne

ChPL

* \Wczesniej nieleczona AML, zdefiniowana zgodnie z kryteriami WHO. Pacjenci z samg chorobg
pozaszpikowg (. bez wykrywalnej ze szpiku kostnego i z krwi obwodowej AML) nie
kwalifikowali sie¢ do badania

Mutacja IDH1 skutkujgca podstawieniem R132C, R132G, R132H, R132L lub R132S,
potwierdzona testami przeprowadzonymi przez laboratorium centralne (przy uzyciu badania
PCR) z wykorzystaniem aspiratu szpiku kostnego (lub probki krwi obwodowej, jesli aspirat szpiku
kostnego nie byt dostepny)

Dozwolone byto wykonanie lokalnych testéw w celu zakwalifikowania i randomizacji, jednak
wyniki musiaty wskazywac¢ na mutacje IDH1 skutkujgcg substytucjg R132C, R132G, R132H,
R132L lub R132S

4.2 Dawkowanie i sposob podania
Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ mutacje IDH1 R132 za
pomoca odpowiedniego testu diagnostycznego.

Wynik w skali ECOG PS od 0 do 2

Brak odniesienia w ChPL

Prawidtowa czynnos¢ watroby potwierdzona przez:
a. Bilirubine catkowitg w surowicy < 2 x gérna granica normy (ULN), chyba, ze byta ona
spowodowana chorobg Gilberta lub biataczka, gdzie powinna wynosi¢ <3 x ULN

b. Aminotransferaza asparaginianowa (AST), aminotransferaza alaninowa (ALT) i fosfataza
alkaliczna (ALP) <3 x ULN, chyba, ze uznano, ze wynik spowodowany jest biataczkg

4.2 Dawkowanie i spos6b podania

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) nie
jest wymagane dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B oraz C w skali Childa-Pugha). U pacjentéw
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy ostroznie stosowac
produkt Tibsovo, te populacje pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac.

Prawidtowa czynno$¢ nerek potwierdzona stezeniem kreatyniny w surowicy <2,0 x UNL lub
klirensem kreatyniny > 30 ml/min. Na podstawie wskaznika filtracji klebuszkowej Cockcrofta-
Gaulta

4.2 Dawkowanie i spos6b podania

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnymi (warto$¢ eGFR = 60 do < 90 ml/min/1,73 m2 pc.) lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (warto$¢ eGFR = 30 do < 60 ml/min/1,73 m2 pc.), nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (wartos¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 pc.). Produkt Tibsovo nalezy
ostroznie stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, te populacje pacjentow
nalezy doktadnie monitorowac.

Zgoda na seryjne pobieranie probek krwi i szpiku kostnego

Brak odniesienia w ChPL

Ujemny wynik testu cigzowego przed rozpoczeciem terapii. Kobiety w wieku rozrodczym oraz
ptodni mezczyzni, z partnerkami w wieku rozrodczym byli zobowigzani do stosowania
2 skutecznych form atykoncepcji ( w tym co najmniej jednej barierowej) zgodnie z protokotem
badania, od momentu wyrazenia $wiadomej zgody, przez caly czas trwania badania i 90 dni po
podaniu ostatniej dawki badanego leku

4.6 Wplyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac¢
test cigzowy i podczas terapii powinny unika¢ zaj$cia w cigze.

Podczas leczenia produktem Tibsovo i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki
kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, powinni
stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Iwosydenib moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowe
stezenia hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych i z tego wzgledu zaleca sie jednoczesne
stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Kandydaci do intensywnej IC z powodu AML

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
z mutacjg w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg
zakwalifikowani, aby otrzymac¢ standardowg chemoterapig indukcyjna.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie na AML z wyjatkiem leczenia nieonkolitycznego w celu
stabilizacji choroby takiego jak hydroksymocznik lub lekafereza

Brak odniesienia w ChPL

Otrzymanie $rodka hipometylujgcego z powodu MDS (ang. myelodysplastic syndrome)

Brak odniesienia w ChPL

Wczesniejsze leczenie w zwigzku z zaburzeniami hematologicznymi, w tym badanymi lekami,
chyba ze od czasu podania ostatniej dawki do czasu randomizacji uptyneto co najmniej
5-krotnosci okreséw poéttrwania badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL

Wczesniejsze leczenie inhibitorem IDH1.

4.1. Wskazania do stosowania

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 otrzyma¢ standardowg chemoterapie indukcyjna.

Znana nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek skfadnik iwosydenibu, dopasowanego placebo lub
azacytydyny.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Cigza lub karmienie piersia.

4.6 Wplyw na ptodnosé¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczgcych stosowania iwosydenibu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Tibsovo nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac¢ pacjentki o mozliwym ryzyku dla ptodu,
jesli produkt jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka (lub partnerka leczonego
mezczyzny) zajdzie w cigze podczas leczenia lub w okresie 1 miesigca po przyjeciu ostatniej
dawki.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy iwosydenib i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny przenikania iwosydenibu i jego metabolitow
do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas leczenia produktem
Tibsovo oraz przez co najmniej 1 miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki nalezy przerwac
karmienie piersig.

Przyjmowanie znanych silnych induktoréw cytochromu P450 (CYP)3A4 lub lekéw opartych na
wrazliwych substratach CYP3A4 o waskim oknie terapeutycznym, chyba ze mozna je byto
zmieni¢ na inne leki w ciggu =5 okreséw péttrwania przed podaniem dawki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie odstepu QTc

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajgcym odstep QTc
lub umiarkowanych albo silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu
QTc, nalezy ich unikaé, gdy tylko jest to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo.
Pacjentéw nalezy leczy¢ ostroznie i doktadnie monitorowa¢ wydtuzenie odstgpu QTc, jesli
stosowanie odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe.

Jesli zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 nie mozna unikng¢, zalecang
dawke iwosydenibu nalezy zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe.

Aktywna, niekontrolowana, ogdlnoustrojowa infekcja grzybicza, bakteryjna lub wirusowa, ktéra
pomimo stosowania odpowiednich antybiotykéw, terapii przeciwwirusowe i/lub innego leczenia
nie wykazywata poprawy.

Brak odniesienia w ChPL

Woczesniejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego innego niz MDS lub zaburzenie
mieloproliferacyjne, chyba ze uczestnik byt wolny od choroby przez = 1 przez rozpoczeciem

Brak odniesienia w ChPL
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ChPL

badanego leczenia. Jednakze, uczestnicy z nastepujgca historig medyczng/wspétistniejgcymi
schorzeniami lub podobnym fagodnym nowotworem mogli wzig¢ udziat w badaniu:

a. Rak podstawnokomorkowy lub kolczystokomérkowy skory
b. Rak szyjki macicy in situ

c. Rak piersi in situ

d. Przypadkowe histologiczne stwierdzenie raka prostaty

Istotna, aktywna choroba serca w ciggu 6 miesiecy przez rozpoczeciem badanego leczenia,
w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wg New York Heart Association, zawat
miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa i/lub udar mézgu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Wydtuzenie odstepu QTc

Podczas leczenia iwosydenibem pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca lub zaburzeniami
elektrolitowymi nalezy doktadnie obserwowac, okresowo monitorujgc zapisy EKG i stezenia
elektrolitow.

Odstep QT skorygowany czgstoscig akcji serca przy uzyciu metody Fridericia (QTcF) 2470 msek
lub jakikolwiek inny czynnik zwiekszajgcy ryzyko wydtuzenia odstepu QT lub zdarzen
arytmicznych. Osoby z wydtuzonym odstgpem QTcF w przebiegu bloku odnogi peczka Hisa
mogty wzig¢ udziat w badaniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podania

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ elektrokardiogram (EKG). Przed rozpoczeciem
leczenia odstgp QT skorygowany o czgstos¢ akcji serca (QTc) powinien by¢ krétszy niz 450 ms,
a w przypadku nieprawidiowego odstepu QT, praktykujacy lekarze powinni dokonaé ponowne;j
doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dotyczgcego rozpoczecia leczenia iwosydenibem.
W przypadku wydtuzonego odstgpu QTc wynoszgcego od 480 ms do 500 ms, leczenie
iwosydenibem powinno by¢ rozpoczynane jedynie w wyjgtkowych sytuacjach i powinno podlega¢
Scistemu monitorowaniu.

Znana infekcja wywotana ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub aktywnym wirusem
zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C, ktérych nie mozna kontrolowac
za pomocg leczenia.

Brak odniesienia w ChPL

Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze > 180 mmHg Ilub
rozkurczowe ci$nienie tetnicze >100 mgHg).

Brak odniesienia w ChPL

Objawy kliniczne sugerujgce aktywna biataczke osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
znang biataczke OUN. Ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego podczas badan przesiewowych
wymagana byta jedynie w przypadku podejrzenia klinicznego zajecia OUN.

Brak odniesienia w ChPL

Bezposrednie, zagrazajgce zyciu, ciezkie powiktania biataczki, takie jak: niekontrolowane
krwawienie, zapalenie ptuc z niedotlenieniem lub sepsg i/lub zespdt rozsianego wykrzepienia
wewnatrznaczyniowego.

Brak odniesienia w ChPL

Wystgpienie jakiegokolwiek innego stanu medycznego lub psychologicznego uznanego przez
badacza za stan mogacy zaktécaé zdolno$¢ uczestnika do wyrazania $wiadomej zgody lub
udziatu w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL

Przyjmowanie lekéw, o ktérych wiadomo, ze wydituzajg odstep QT, chyba ze mozna je bylo
zmieni¢ na inne leki w ciggu 25 okreséw pottrwania przed podaniem dawki lub jesli leki te mozna
byto odpowiednio monitorowa¢ podczas badania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie odstepu QTc

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajgcym odstep QTc
lub umiarkowanych albo silnych inhibitoréw CYP3A4 moze zwiekszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu
QTc, nalezy ich unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo.
Pacjentéw nalezy leczyé ostroznie i dokiadnie monitorowa¢ wydtuzenie odstepu QTc, jesli
stosowanie odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe.

Znana historia medyczna postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej

Brak odniesienia w ChPL

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
05.07.2023] i ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 05.07.2023].
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Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Kryteria uwzglednione
w ChPL pokrywaija sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badari wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badahn uwzglednionych w przeglgdzie.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne watpliwosci
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Podsumowanie

Zidentyfikowano pewne watpliwosci przy ocenie ryzyka btedu przy selekcji raportowanego wyniku wynikajgce ze
zmiany w badaniu rejestracyjnym pierwszorzedowego punktu koncowego z OS na EFS. Ogdlne ryzyko btedu
oceniono na niskie.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym AGILE ramie kontrolne stanowito placebo + azacytydyna.

Azacytydyna jest refundowana w Polsce w ramach chemioterapii.

Wytyczne kliniczne jako alternatywng opcje leczenia u pacjentéw z noworozpoznang AML i/lub niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii indukujgcej wyrdzniajg azacytydyne i decytabine Ilub wenetoklaks w skojarzeniu

z azacytydyna, decytabing lub niskg dawkg cytarabiny (LDAC) oraz glasdegib w skojarzeniu z LDAC. Ponadto,
jako BSC dokumenty rekomendujg stosowanie 6-merkaptopuryny oraz hydroksykarbamid.

UWAGI ANALITYKOW:

W ocenie Analitykéw komparator w badaniu klinicznym nie stanowit zalecanego przez wytyczne i refundowanego
aktualnie w Polsce leczenia dla pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

5.5.3.  Opis punktéw koricowych
Smiertelnosé
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do daty zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny.
Jakos$¢ zycia
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related quality of life, HRQoL) - badana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ C30 i EQ-5D-5L.

Wyleczenie
e wskaznik catkowitej remisji definiowany jako odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli catkowitg remisje (ang.
complete remission, CR); CR zdefiniowano jako:

- blastéw w szpiku <5% i brak pateczek Auera;

- brak choroby pozaszpikowej;

- ANC (ang. absolute neutrophil count) = 1,0 x 10%1 (1000/ul);

- liczba ptytek krwi = 100 x 10%/1 (100 000/ul);

- niezaleznos$¢ od transfuzji krwinek czerwonych (ang. red blood cell transfusion, RBC transfusion).
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Inne:

55.4.

5.5.5.

5.5.6.

5.6

wskaznik CR + CRh zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktérzy osiagneli catkowitg remisje lub
catkowitg remisje z czesciowg odbudowg hematologiczng (ang. complete remission with partial
hematologic recovery, CRh). CRh zdefiniowano jako CR z cze$ciowym powrotem do normy parametrow
morfologii krwi (ang. recovery of peripheral blood counts) ( <5% blastéw w szpiku, ptytki krwi > 50 000/ ul
i ANC > 500/ul).

wskaznik CR + CRi zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktdrzy osiggneli CR lub CRi (ang. complete
remission with incomplete hematologic recovery) (w tym CRp (ang. complete remission with incomplete
platelet recovery)).

0golny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany jako wskaznik CR, CRi
(w tym CRp), czesciowej remisji (ang. partial remission, PR) i morfologicznego stanu wolnego od biataczki
(ang. morphologic leukemia-free state, MLFS). Najlepszg odpowiedz obliczano w nastepujgcej kolejnosci:

1. CR
2. CRi(wtym CRp)
3. PR

4. MLFS.

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) zdefiniowane jako czas od randomizacji do
niepowodzenia leczenia (ang. treatment failure, TF), nawrotu po remisji lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. TF zdefiniowano jako nieosiggniecie catkowitej
remisji do 24. tygodnia (pierwszorzedowy punkt koricowy).

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang duration of response, DOR) wsréd uczestnikow, ktorzy
osiggneli CR, CRi (w tym CRp), PR i/lub MLFS; DOCR w$rdd uczestnikéw, ktdrzy osiggneli CR; oraz
DOCRh wsrdd uczestnikow, ktorzy osiggneli CR lub CRh.

czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) wsrdd uczestnikow, ktérzy osiggneli CR, CRi
(w tym CRp), PR i/lub MLFS; TTCR wsrdd uczestnikdw, ktérzy osiagneli CR, oraz TTCRh wsréd
uczestnikow, ktérzy osiggneli CR lub CRh.

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE), zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu
(ang. adverse event of special interest, AESI), ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse
event, SAE) i AEs prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu.

Ocena innych elementow jakosci badania

Brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Tibsovo.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Pierwszorzedowy punkt kohcowy nie dotyczyt przezycia catkowitego (OS).

Zmiana pierwotnego pierwszorzedowego punktu koncowego tj. przezycia catkowitego (OS) na przezycie
wolne od zdarzen (EFS).

Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspotistniejagcych, azatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Komparator nie odpowiada aktualnej najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich.

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
Krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
Duza liczba pacjentéw zostata ocenzurowana.

Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo iwosydenibu wsréd dorostych z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
z mutacjg IDH1 R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymaé standardowg chemioterapie indukcyjna,
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy Ill. Jako komparator w badaniu zastosowano
placebo. Jakos$¢ badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan
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randomizowanych. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogélne ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie.

Gtéwnym ograniczeniem wptywajgcym na jako$¢ materiatu dowodowego stanowit dob6r komparatora w badaniu
rejestracyjnym. Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i informacje zawarte w EPAR wskazujg m.in. wenetoklaks
w skojarzeniu z azacytydyna jako technologie alternatywng do ocenianej w analizowanym wskazaniu.

Ponadto, wraz z poprawka 5 do protokotu badania zmieniono pierwszorzedowy punkt koncowy z OS na EFS,
dodano OS jako kluczowy drugorzedowy punkt koncowy i zaktualizowano odpowiednie analizy statystyczne.
Modyfikacja ta nie zostata poparta przez CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human use)
(EMEA/H/SA/3403/3/2018/PA/Il), poniewaz EFS nie jest uwazany za zatwierdzony surogat OS w AML. Co wiecej,
wg EPAR Tibsovo, nie zaplanowano rowniez wczesnej analizy posredniej, mimo ze pojawity sie watpliwosci co
do skutecznosci wybranej dawki.

Powyzsze ograniczenia mogg znaczgco wptywaé na wiarygodnos¢ uzyskanych w badaniu rejestracyjnym
wynikéw.
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6 OCENA SILY INTERWENC]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gléwne badanie rejestracyjne AG120-C-009 (AGILE)

Skutecznos¢ leku Tibsovo oceniano w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy 3 (AG120-C-009) oraz badaniu wspomagajgcym fazy 1b/2
(AG-221-AML-005). Badanie rejestracyjne miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
iwosydenibu + azacytydyny w poréwnaniu z placebo + azacytydyng u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong
AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.

Analiza przezycia catkowitego (OS):

Zaobserwowano mediany OS wynoszace: 24,0 miesigce (95% CI: 11,3-34,1 miesigca) w ramieniu iwosydenib
+ azacytydyna i 7,9 miesigca (95% CI: 4,1-11,3 miesigca) w ramieniu placebo + azacytydyna. Mediana czasu
obserwacji wynosita okoto 15 miesiecy dla obu ramion leczenia. Chociaz OS jest niedojrzaly, klinicznie istotng
poprawe OS wykazano u pacjentéw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna w poréwnaniu z ramieniem placebo

+ azacytydyna (p= 0,0005).

Zaktualizowana na dzien 30.06.2022 r. mediana OS wyniosta 29,3 miesigca w ramieniu interwencji (HR = 0,42;

95% CI: 0,27-0,65).

Tabela 13. Podsumowanie catkowitego przezycia w badaniu AG120-C-009, FAS

AG-120 + azacytadyna (N=72)

Placebo + azacytydyna (N=74)

Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba zdarzen (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Liczba cenzurowana (%) 44 (61,1) 28 (37,8)
Percentyle (95% ClI)
25 5,7 (2,1;11,3) 2,0(1,1; 3,1)
50 (mediana) 24,0 (11,3; 34,1) 7.9 (4,1; 11,3)
75 34,1 (NE, NE) 18,1 (11,3; NE)

Wspoditczynnik hazardu (95% CI)

0,44 (0,27, 0,73)

Jednostronna wartos¢ p

0,0005

Wspoétczynnik catkowitego przezycia (%) (95% ClI)

3 miesiac 84,2 (73,3; 91,0) 66,6 (54,4; 76,2)
6 miesiac 72,9 (60,4; 82,0) 56,3 (43,6; 67,3)
9 miesigc 67,5 (54,4; 77,6) 43,9 (30,9; 56,1)
12 miesigc 63,4 (49,8; 74,2) 36,9 (24,3; 49,7)
18 miesigc 60,9 (47,1; 72,2) 26,4 (14,7; 39,6)
24 miesigc 45,4 (26,8; 62,2) 20,5 (10,0; 33,7)
36 miesigc 0 NE

data odciecia: 18.03.2021

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 183
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Tabela 14. Podsumowanie przezycia catkowitego w okresie obserwacji, FAS, data odcigcia: 18.03.2021

AG-120 + azacytadyna (N=72)

Placebo + azacytydyna (N=74)

Przezycie catkowite w okresie obserwacji (miesigce)?

25 Percentyl (95% CI)° 8,1 (4,9; 11,2)

5,4 (3,5;10,2)

Mediana (95% CI) 15,2 (11,2; 19,6)

15,3 (6,8; 24,0)

75 Percentyl (95% CI) 22,3 (19,5; 25,1)

24,6 (19,8; 30,0)

0,2; 34,1

Min., Maks.

0,3; 30,0

data odciecia: 18.03.2021

2 Przezycie catkowite w okresie obserwacji jest szacowany na podstawie odwrotnej metody Kaplana-Meiera.

b Percentyle sg oszacowane na podstawie metodyKaplana-Meiera. Cl sg obliczane metodg Brookmeyer'a i Crowley’a z transformacjg log-log
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 183
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, data odciecia: 18.03.2021.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

Przezycie wolne od zdarzen (EFS):

Klinicznie istotng poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego EFS zaobserwowano po leczeniu
iwosydenibem + azacytydyng z 67% zmniejszeniem ryzyka progresji/nawrotu lub zgonu w poréwnaniu
z ramieniem placebo + azacytydyna (p = 0,0011). Wyniki analizy wrazliwosci byly spéjne z wynikami analizy
pierwotne;.

Trzeci kwartyl EFS pokazuje, ze EFS byt znacznie lepszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna (23,98 miesigca;
95% CI: 14,78-NE miesiecy) w poréwnaniu z ramieniem placebo + azacytydyna (0,03 miesigca; 95% CI: 0,03,
11,30 miesigca).

Tabela 15. Podsumowanie przezycia bez zdarzen w badaniu AG120-C-009, FAS
AG-120 + azacytydyna (N=72)

Placebo + azacytydyna (N=74)

Przezycie wolne od zdarzen (miesigce)

46 (63,9)

62 (83,8)

Liczba zdarzen (%)
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AG-120 + azacytydyna (N=72)

Placebo + azacytydyna (N=74)

Niepowodzenie leczenia 42 (58,3) 59 (79,7)
Nawrot 34,2 2(2,7)
Smieré 1(1,4) 1(1,4)
Liczba ocenzurowana (%) 26 (36,1) 12 (16,2)
Percentyle (95% ClI)
25 0,03 (NE, NE) 0,03 (NE, NE)
50 (mediana) 0,03 (0,03; 11,02) 0,03 (NE, NE)

75

23,98 (14,78, NE)

0,03 (0,03; 11,30)

Wspoitczynnik hazardu (95% CI)

0,33 (0,16; 0,69)

Jednostronna warto$¢ p

0,0011

Wspétczynnik przezycia wolnego od zdarzen

Dzien 1 41,7 (30,2; 52,7) 20,3 (12,0; 30,0)
3 miesiac 41,7 (30,2; 52,7) 20,3 (12,0; 30,0)
6 miesigc 39,9 (28,6; 51,0) 20,3 (12,0; 30,0)
9 miesigc 39,9 (28,6; 51,0) 20,3 (12,0; 30,0)
12 miesiac 37,4 (25,9; 48,9) 12,2 (4,3; 24,4)
18 miesigc 33,3 (20,9; 46,2) 6,1 (0,7; 20,9)
24 miesiac 22,2 (6,6; 43,4) NE

36 miesigc NE NE

data odciecia: 18.03.2021
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 181
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla EFS, data odciecia: 18.03.2021.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

Wskaznik catkowitej remisji (CR):
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Wskaznik CR w FAS byt wyzszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna w poréwnaniu z ramieniem placebo +
azacytydyna: 47,2% (95% ClI: 35,3-59,3) w poréwnaniu z 14,9% (95% Cl: 7,7-25,0) z ilorazem szans wynoszgacym

4,76 (95% CI: 2,15-10,50).

Tabela 16. Podsumowanie wskaznika catkowitej remisji, FAS, data odciecia: 18.03.2021

AG-120 + azacytadyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Wskaznik CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
95% CI? (35,3; 59,3) (7,7; 25,0)
lloraz szans ( 95% CI)° 4,76 (2,15; 10,50)
Jednostronna warto$¢ p°© <0,0001

data odciecia: 18.03.2021
2 Cl: przedziat ufnosci. Cl watosci procentowej jest obliczany za pomoca metody Clopper’a i Pearson’a (doktadny binominalny)

b estymator Cochrana-Mantela-Haenszela dla ilorazu szans jest obliczany z placebo + azacytydyng jako kontrolg (mianownik). Cl: przedziat
ufnosci.

¢ jesli pierwotna analiza EFS jest istotna, do poréwnania CR miedzy 2 ramionami leczenia zostanie wykorzystany stratyfikowany test CMH
(Cochran-Mantel-Haenszel). Jednostronna warto$¢ p jest obliczana na podstawie testu CMH stratyfikowanego wedtug czynnikéw stratyfikaciji
randomizacji (status AML i region geograficzny).

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 182

Wskaznik CR + CRh:

Wskaznik CR+CRh byt wyzszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna niz w ramieniu placebo + azacytydyna
(52,8% [95% CI: 40,7-64,7] w poréwnaniu do 17,6% [95% CI: 9,7-28,2]; iloraz szans 5,01 [95% CI: 2,32-10,81]).

Tabela 17. Podsumowanie wskaznika CR + CRh (FAS)

AG-120 + azacytadyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Wskaznik CR + CRh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95% CI? (40,7, 64,7) (9,7; 28,2)
lloraz szans ( 95% CI)° 5,01 (2,32; 10,81)
Jednostronna wartos$¢ p°© <0,0001

data odciecia: 18.03.2021
2 Cl: przedziat ufnosci. Cl watosci procentowej jest obliczany za pomocag metody Clopper'a i Pearson’a (doktadny binominalny)

b estymator Cochrana-Mantela-Haenszela dla ilorazu szans jest obliczany z placebo + azacytydyng jako kontrolg (mianownik). Cl: przedziat
ufnosci.

¢ jesli pierwotna analiza EFS, CR i OS jest istotna, do poréwnania CR + CRh miedzy 2 ramionami leczenia zostanie wykorzystany
stratyfikowany test CMH (Cochran-Mantel-Haenszel). Jednostronna warto$¢ p jest obliczana na podstawie testu CMH stratyfikowanego
wedtug czynnikéw stratyfikacji randomizacji (status AML i region geograficzny).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 184

Ogodlny odsetek odpowiedzi (ORR):

ORR osiggnieto u 62,5% (95% CI: 50,3-73,6) pacjentéw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna i 18,9% (95% CI:
10,7-29,7) pacjentéw w ramieniu placebo + azacytydyna. ORR byt wyzszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna
niz w ramieniu placebo + azacytydyna (iloraz szans 7,15 [95% CI: 3,31 - 15.44]).

Tabela 18. Podsumowanie ORR w badaniu AG120-C-009, FAS

AG-120 + azacytadyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
ORR, n (%) 45 (62,5) 14 (18,9)
95% CI? (50,3; 73,6) (10,7; 29,7)
lloraz szans ( 95% CI)° 7,15 (3,31; 15,44)
Jednostronna warto$¢ p°© <0,0001

data odciecia: 18.03.2021

2 Cl: przedziat ufnosci. Cl watosci procentowej jest obliczany za pomocg metody Clopper'a i Pearson’a (doktadny binominalny)
b estymator Cochrana-Mantela-Haenszela dla ilorazu szans jest obliczany z placebo + azacytydyng jako kontrolg (mianownik). Cl: przedziat

ufnosci.
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¢ jesli pierwotna analiza EFS, CR, OS i CR + CRh jest istotna, do poréwnania ORR migdzy 2 ramionami leczenia zostanie wykorzystany
stratyfikowany test CMH (Cochran-Mantel-Haenszel). Jednostronna wartos¢ p jest obliczana na podstawie testu CMH stratyfikowanego
wedtug czynnikéw stratyfikacji randomizaciji (status AML i region geograficzny).
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 185

Wskaznik CR + CRi:

Tabela 19. Podsumowanie wskaznika CR + CRi w badaniu AG120-C-009, FAS

AG-120 + azacytadyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Wskaznik CR + CRi, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95% CI? (42,0; 66,0) (8,7; 26,6)
lloraz szans ( 95% CI)° 5,90 (2,69; 12,97)
Jednostronna warto$¢ p°© <0,0001

data odciecia: 18.03.2021

2 Cl: przedziat ufnosci. Cl watosci procentowej jest obliczany za pomocg metody Clopper'a i Pearson’a (doktadny binominalny)

b estymator Cochrana-Mantela-Haenszela dla ilorazu szans jest obliczany z placebo + azacytydyng jako kontrolg (mianownik). Cl: przedziat
ufnosci.

¢ jednostronna wartos¢ p jest obliczana na podstawie testu CMH stratyfikowanego wedtug czynnikow stratyfikacji randomizaciji (status AML i
region geograficzny).

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023], str. 185

Czas trwania catkowitej remisji (DOCR):

Mediana DOCR nie byta mozliwa do oceny w obu ramionach w dniu odciecia danych. Jednak trwato$¢ efektu
leczenia obserwowano w ramieniu iwosydenib + azacytydyna u 93,3, 88,4, 88,4, 78,6 i 58,9% pacjentow
odpowiednio po 6, 9, 12, 18 i 24 miesigcach.

Tabela 20. Podsumowanie czasu trwania catkowitej remisji (DOCR) w badaniu AG120-C-009, FAS

AG-120 + azacytadyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Liczba uczestnikéw, ktérzy osiagneli CR 34 11
Czas trwania catkowitej remisji?

Liczba zdarzen (%) 5(14,7) 5 (45,5)
Liczba cenzurowana (%) 29 (85,3) 6 (54,5)
Percentyle (95% CI)®

25 19,4 (6,7; NE) 6,6 (3,2; 11,2)

50 (mediana) NE (13,0; NE) 11,2 (3,2; NE)

75 NE (19,4; NE) 14,1 (9,2; NE)

Wspotczynnik catkowitego przezycia (%) (95% CI)°

3 miesigc 93,3 (75,9; 98,3) 100
6 miesiac 93,3 (75,9; 98,3) 87,5 (38,7; 98,1)
9 miesigc 88,4 (67,5; 96,2) 72,9 (27,6; 92,5)
12 miesiac 88,4 (67,5; 96,2) 36,5 (5,3; 70,6)
18 miesiac 78,6 (47,5; 92,5) NE
24 miesigc 58,9 (17,7; 85,1) NE
36 miesigc NE NE

data odciecia: 18.03.2021

@ Czas trwania CR jest zdefiniowany dla uczestnikdw, ktérzy osiggneli CR, jako czas od pierwszego wystgpienia CR do potwierdzonego
nawrotu lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. DOCR (miesigce)= (data zdarzenia lub cenzorowana — pierwsza data CR + 1)/ 30,4375.

b Percentyle sg oszacowane na podstawie metody Kaplana-Meiera. Cl sg obliczane metodg Brookmeyer'a i Crowley’a z transformacjg log-
log.
¢ Wskaznik czasu trwania CR jest szacunkowym prawdopodobienstwem, ze uczestnik pozostanie CR do okreslonego punktu czasowego.
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Wskazniki czasu trwania CR uzyskano z oszacowan przezycia Kaplana-Meiera. Cl sg wyliczane z uzyciem formuty Greenwood’'a

i transformacji log-log.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-

epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023] str. 186
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla DOCR, data odciecia: 18.03.2021.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-

epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023]

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR):

Czas do uzyskania odpowiedzi zdefiniowany zostat jako TTCR oraz TTCRh + TTCR.

Tabela 21. Podsumowanie czasu do uzyskania CR, CR+CRh, pierwszej odpowiedzi i CR+CRi (TTCR, TTCRh, TTR,

TTCRI) w badaniu AG120-C-009, FAS

AG-120 + azacytydyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Czas do CR (miesigce)?
n 34 11
Srednia (SD) 4,53 (1,934) 4,76 (2,294)
Mediana 4,25 3,81
Min.,Maks. 1,7,9.2 1,9; 8,5
Czas do CR + CRh (miesigce)®
n 38 13
Srednia (SD) 4,11 (1,889) 4,22 (1,548)
Mediana 4,02 3,91
Min.,Maks. 1,7; 8,6 1,9;7,2
Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi (miesigce)®
n 45 14
Srednia (SD) 2,77 (1,320) 3,86 (1,985)
Mediana 2,07 3,68
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AG-120 + azacytydyna (N=72) Placebo + azacytydyna (N=74)
Min.,Maks. 1,7, 75 1,9;94
Czas do CR + CRi (miesigce)¢
n 39 12
Srednia (SD) 3,36 (1,569) 3,95 (1,483)
Mediana 2,79 3,76
Min.,Maks. 1,7, 7,2 1,9;7,2

data odciecia: 18.03.2021

@ Czas do CR jest zdefiniowany dla uczestnikéw, ktérzy osiggneli CR, jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia CR. TTCR
(miesigce)= (pierwsza data CR — data randomizacji + 1)/ 30,4375.

b Czas do CR + CRh jest zdefiniowany dla uczestnikéw, ktorzy osiggneli CR lub CRh, jako czas od randomizaciji do pierwszego wystgpienia
CR lub CRh. TTCRh (miesigce)= (pierwsza data CR lub CRh — data randomizacji + 1)/ 30,4375.

¢ Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi jest zdefiniowany dla uczestnikéw, ktorzy osiagneli CR, CRi (wtgczajgc CRp), PR lub MLFS jako
czas od randomizac;ji do pierwszego wystapienia CR, CRi (wlgczajgc CRp), PR lub MLFS. TTR (miesigce)= (pierwsza data CR, CRi (wtaczajac
CRp), PR lub MLFS - data randomizacji + 1)/ 30,4375.

dCzas do CR + CRi jest zdefiniowany dla uczestnikow, ktorzy osiggneli CR lub CRi (wlgczajgc CRp), jako czas od randomizacji do pierwszego
wystagpienia CR lub CRi (wlgczajac CRp). TTCR (miesigce)= (pierwsza data CR lub CRi (wtaczajgc CRp) — data randomizacji + 1)/ 30,4375.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu: 05.07.2023] str. 187

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (HRQoL):

Ponad 90% uczestnikéw w kazdym ramieniu leczenia wypetnito wyjsciowe kwestionariusze EORTC QLQC30
i EQ-5D-5L. Zgodnos$¢ zmniejszyta sie w trakcie cykli leczenia (80% w cyklu 5 w poréwnaniu z 70% w cyklu 19,
przy braku danych dla grupy placebo + azacytydyna). W przypadku podobnych wynikéw wyjsciowych w ramieniu
interwencji zaobserwowano klinicznie istotng poprawe, charakteryzujgca sie mniejszym zmeczeniem i lepszym
stanem ogdlnym.
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Rysunek 4. Srednie najmniejszych kwadratéw dla ogélnego stanu zdrowia/QoL w czasie badania AG120-C-009

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].
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Rysunek 5. Srednie najmniejszych kwadratéw dla zmeczenia w czasie w badaniu AG120-C-009

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023]

6.2

Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng byty: anemia (31,9%), neutropenia (30,6%), gorgczka neutropeniczna (27,8%), trombocytopenia
(27,8%), mdtosci (44,4%), wymioty (40,3%), biegunka (34,7%), gorgczka (34,7%), zaparcia (30,6%), zapalenie
ptuc (23,6%) oraz wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie (20,8%). Natomiast w ramieniu poréwnawczym:
anemia (31,1%), goragczka neutropeniczna (22,8%), neutropenia (21,6%), trombocytopenia (20,3%), mdtosci
(39,2%), wymioty (27,0%), biegunka (39,2%), gorgczka (43,2%), zaparcia (52,7%), zapalenie ptuc (32,4%),
ostabienie (33,8%), hipokaliemia (28,4%), spadek apetytu (28,4%) oraz obrzek konczyn (23,0%). Prawie
wszystkie hematologiczne zdarzenia niepozgdane w obu ramionach badania byty zdarzeniami stopnia = 3.

Tabela 22. Zestawienie najczestszych TEAE oraz TEAE stopnia 23 w badaniu AG120-C-009

iwosydenib + azacytydyna placebo + azacytydyna
Zdarzenie Jakikolwiek Stopien 23 (%) | Jakikolwiek | Stopier 23 (%)
stopien (%) stopien (%)
Jakiekolwiek zdarzenie 71 (98,6) 66 (91,7) 74 (100) 71 (95,9)
Zdarzenia hematologiczne
Anemia 23 (31,9) 19 (26,4) 23 (31,1) 20 (27,0)
Goraczka neutropeniczna 20 (27,8) 20 (27,8) 25 (22,8) 25 (33,8)
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iwosydenib + azacytydyna

placebo + azacytydyna

Zdarzenie Jakikolwiek Stopien 23 (%) | Jakikolwiek | Stopien 23 (%)
stopien (%) stopien (%)
Jakiekolwiek zdarzenie 71 (98,6) 66 (91,7) 74 (100) 71 (95,9)
Neutropenia 22 (30,6) 22 (30,6) 16 (21,6) 16 (21,6)
Trombocytopenia 20 (27,8) 17 (23,6) 15 (20,3) 15 (20,3)
Leukocytoza 8 (11,1) - 22,7 -
Zdarzenia niehematologiczne
Mdtosci 32 (44,4) - 29 (39,2) -
Wymioty 29 (40,3) - 20 (27,0) -
Biegunka 25 (34,7) 1(1,4) 29 (39,2) 6 (8,1)
Goraczka 25 (34,7) - 32 (43,2) -
Zaparcia 22 (30,6) - 39 (52,7) -
Zapalenie ptuc 17 (23,6) 16 (22,2) 24 (32,4) 22 (29,7)
Wydtuzenie odstgpu QT na elektroferogramie 15 (20,8) 7(9,7) 5(6,8) 2(2,7)
Bezsennos¢ 13 (18,1) - 9(12,2) -
Ostabienie 11 (15,3) 0 25 (33,8) 6 (8,1)
Hipokaliemia 11 (15,3) 2(2,8) 21 (28,4) 7 (9,5)
Spadek apetytu 12 (16,7) 1(1,4) 21 (28,4) 6 (8,1)
Dusznosci 11 (15,3) - 10 (13,5) -
Zespot roznicowania 10 (13,9) - 6(8,1) -
Bél konczyn 10 (13,9) - 4 (5,4) -
Zmeczenie 9(12,5) - 10 (13,5) -
Krwiak 10 (13,9) - 1(1,4) -
Obrzek obwodowy 9(12,5) - 17 (23,0) -
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 9 (12,5) 8(11,1) 6 (8,1) 6 (8,1)
Bole stawdéw 12 (16,7) - 4 (5,4) -
Bél glowy 8 (11,1) - 2(2,7) -
Wysypka 79.7) - 10 (13,5) -
Kaszel 6 (8,3) - 12 (16,2) -
Hemoroidy 5(6,9) - 8 (10,8) -
Zmniejszenie wagi 4 (5,6) - 12 (16,2) -
Swiad 8(11,1) - 4 (5,4) -
Hiponatremia 5(6,9) 3(4,2) 8 (10,8) 6 (8,1)
Leukopenia - 5(6,9) - 2(2,7)
Zmniejszenie liczby neutrofili - 6 (8,3) - 5(6,8)
Hipotensja - 0 - 4(5,4)
Zatorowos¢ ptucna - 4 (5,6) - 1(1,4)
Sepsa - 2(2,8) - 6 (8,1)

data odciecia: 01.10.2021

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023] str. 217-218

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

Najczestszymi powaznymi TEAE w ramieniu interwencji byty:
e Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego, w tym: gorgczka neutropeniczna (6,9%), neutropenia

(1,4%) oraz trombocytopenia (1,4%).
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o Infekcje i infestacje, w tym: aspergiloza oskrzelowo-ptucna (1,4%), zakazenie enterokokowe (1,4%),
zapalenie ptuc (1,4%), zapalenie ptuc pseudomonalne (1,4%), zapalenie ptuc wywotane syncytialnym
wirusem oddechowym (1,4%), sepsa (1,4%), zakazenie drog moczowych (1,4%).

Natomiast w ramieniu komparatora:
e Zaburzenia ukfadu krwionosnego i limfatycznego, w tym: gorgczka neutropeniczna (6,8%).

e Infekcje i infestacje, w tym: aspergiloza oskrzelowo-ptucna (1,4%), posocznica enterokokowa (1,4%),
posocznica Escherichia (1,4%), grypa (1,4%), infekcja dolnych drég oddechowych (1,4%) oraz
gronkowcowe zapalenie ptuc (1,4%).

Tabela 23. Podsumowanie powaznych TEAE w badaniu AG120-C-009

Klasyfikacja wedtug klas narzgdow iwosydenib + azacytydyna placebo + azacytydyna
Jakiekolwiek zdarzenie 16 (22,2) 10 (13,5)
Zaburzenia ukfadu krwiono$nego i limfatycznego 7(9,7) 5(6,8)
Infekcje i infestacje 6 (8,3) 5(6,8)
Zaburzenia ogdlne i warunki w miejscu podania 2(2,8) 0
Zaburzenia uktadu pokarmowego 1(1,4) 1(1,4)
Badania 1(1,4) 0
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 1(1,4) 1(1,4)
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(1,4) 1(1,4)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srddpiersia 1(1,4) 0
Zaburzenia czynnosci nerek i uktadu moczowego 1(1,4) 1(1,4)

data odciecia: 01.10.2021

Zrodlo: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Tibsovo: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023] str. 219-221

Najczestszymi TEAE prowadzgcymi do zgonu w ramieniu interwencji byty:
e Zaburzenia uktadu nerwowego, w tym: krwawienie wewnatrzczaszkowe (2,8%), udar niedokrwienny
mébzgu (1,4%) oraz konwulsje (1,4%).
e Infekcje i infestacje, w tym: zapalenie ptuc (2,8%), wstrzas septyczny (1,4%) oraz COVID-19 (1,4%).

Natomiast w ramieniu komparatora:
o Infekcje i infestacje, w tym: zapalenie ptuc (8,1%), wstrzas septyczny (2,7%) oraz sepsa (2,7%).

e Zaburzenia ogdlne i warunki w miejscu podania, w tym: zespét dysfunkcji wielonarzgdowej (1,4%) oraz
0golne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (1,4%).

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, w tym: krwioplucie (1,4%), zaburzenia
ptuc (1,4%) oraz niewydolnos¢ oddechowa (1,4%).

Tabela 24. Podsumowanie TEAE prowadzacych do zgonéw w badaniu AG120-C-009

Klasyfikacja wedtug klas narzgdow iwosydenib + azacytydyna placebo + azacytydyna
Uczestnicy z jakimkolwiek TEAE prowadzgcym do zgonu w trakcie | 11 (15,3) 23 (31,1)

leczenia

Zaburzenia uktadu nerwowego 4 (5,6) 0

Infekcje i infestacje 4 (5,6) 15 (20,3)

Zaburzenia ogdlne i warunki w miejscu podania 1(1,4) 3(4,1)

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone 11,4 0

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1(1,4) 3(4,1)

Zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego 0 1(1,4)

Zaburzenia psychiczne 0 1(1,4)

data odciecia: 01.10.2021

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023] str. 221-223
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (data odciecia: 18.03.2021):

e Zaprzestanie leczenia:

Liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie iwosydenibem lub placebo ze wzgledu na wystgpienie TEAE byta
niewielka w obu ramionach badania (4,2% tj. 3 pacjentdéw w ramieniu interwencji oraz 4,1% tj. 3 pacjentow
w ramieniu komparatora). W ramieniu interwencji zaraportowane PTs (ang. preferred terms) (po jednym)
obejmowaty anemie, wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie oraz bezsennos¢. Natomiast w ramieniu
poréwnawczym trombocytopenie, zapalenie ptuc, sepse i bole miesni.

Liczba pacjentéow, ktérzy przerwali leczenie azacytydyng byta niska w obu ramionach badania (2,8% tj.
2 pacjentdw w ramieniu interwencji oraz 1,4% tj. 1 pacjent w ramieniu komparatora). TEAE prowadzgce do
zaprzestania leczenia AZA dotyczyty zaburzeh krwi i uktadu limfatycznego: gorgczka neutropeniczna (po jednym
przypadku w kazdym ramieniu badania) i matoptytkowosé.

e Przerwa w leczeniu

Czestos¢ przypadkdw pojawienia sie przerw w leczeniu byta wieksza w ramieniu iwosydenibu + azacytydyny (38
pacjentow, 52,8%) niz w grupie przyjmujgcej placebo + azacytydyne (30 pacjentéw, 40,5%). Podobne wyniki
otrzymano dla s$redniej (12,2 dnia (11,9) vs. 7,4 dnia (10,1)) oraz mediany (Q1, Q3) liczby dni, w ktérych
zaprzestano leczenia (7 dni (3,0; 14,0) vs. 3,0 (1,0; 10,0). Rdznice te nalezy rozpatrywac w kontekscie dtuzszego
czasu trwania leczenia w ramieniu interwenciji.

Ogolne zdarzenia prowadzace do przerw w leczeniu zwigzane byty z toksycznoscig hematologiczng (neutropenia
i matoptytkowos$¢) oraz infekcjami.
e Redukcja dawki

Liczba pacjentéw, u ktérych konieczna byto zmniejszenie dawki iwosydenibu lub placebo byta wieksza w grupie
interwenciji (16,7%) niz w grupie kontrolnej (8,1%). W grupie otrzymujgcej izosydenib + azacytydyne zdarzenia
prowadzace do redukcji dawki byly zwigzane z toksycznoscig hematologiczng.

Dziatania niepozgdane wg ChPL Tibsovo

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: wymioty (40%), neutropenia (31%), matoptytkowosé (28%),
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (21%), bezsennos¢ (19%). Najczestszymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byty: zespot réznicowania (8%) oraz matoptytkowosé (3%). U pacjentow leczonych iwosydenibem
w skojarzeniu z azacytydyng, czestos¢ zaprzestania podawania iwosydenibu z powodu dziatan niepozgadanych
wynosita 6%. Dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zaprzestania leczenia byly: wydiuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (1%), bezsennos¢ (1%), neutropenia (1%) oraz matoptytkowo$¢ (1%). Czestosé
przerywania podawania iwosydenibu z powodu dziatan niepozgdanych wynosita 35%. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byty: neutropenia (24%), wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (7%), matoptytkowo$¢ (7%), leukopenia (4%) oraz zespot roznicowania (3%). Czestosé
zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu dziatan niepozgdanych wynosita 19%. Dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly: wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (10%), neutropenia
(8%) oraz matoptytkowos¢ (1%).

Czestosci dziatan niepozgdanych sg oparte na badaniu AG120-C-009, ktére obejmowato 72 pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem (w dawce 500 mg na dobe)
w skojarzeniu z azacytydyng. Mediana czasu trwania leczenia produktem Tibsovo wynosita 8 miesiecy (zakres
od 0,1 do 40,0 miesiecy). CzestoSci wystepowania dziatah niepozgdanych sg oparte na czestosciach
wystepowania zdarzen niepozgdanych z powodu wszystkich przyczyn, gdzie odsetek zdarzen powodujgcych
dziatanie niepozgdane moze mie¢ inne przyczyny niz iwosydenib, takie jak choroba, inne produkty lecznicze lub
niepowigzane przyczyny.

Czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych okreslono jako: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zestawienie zebranych danych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Dziatania niepozadane zgloszone u pacjentow z nowo rozpoznang ostrg bialaczka szpikowg leczonych
iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna w badaniu klinicznym AG120-C-009 (N=72)

Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzadow wystepowania

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto Zespot réznicowania, leukocytoza, matoptytkowosc¢, neutropenia

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego -
Czesto Leukopenia

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Bezsennos¢

Bardzo czesto Bol glowy, zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego

Zaburzenia uktadu nerwowego -
Czesto Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto Wymioty*

Zaburzenia zotgdka i jelit - —
Czesto Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej Bardzo czesto Bdl konczyny, bol stawow, bol plecow

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

*grupowe okreslenie obejmujgce wymioty i odruchy wymiotne
Zrédio: ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information _pl.pdf [data dostepu:
05.07.2023]

Badanie wspomagajace A221-AML-005

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W badaniu wspomagajgcym AG-221-AML-005, TEAE zwigzane z lekiem o nasileniu = 3 stopnia byty ogdlnie
zgodne z badaniem kluczowym. Jednak u jednego pacjenta w tym badaniu wystgpit zespét lizy guza stopnia = 3.
Ponadto, potwierdzono wysokg czestos¢ wystgpienia wydtuzenia odstepu QT (30%, 7 pacjentéw), przy czym
u 17% (4 pacjentéw) wystgpito zdarzenie stopnia 3 i nie zaobserwowano zdarzen stopnia = 4.

Powazne zdarzenia niepozadane

Dane z badania wspomagajgcego AG-221-AML-005 byty ogdlnie zgodne z danymi z badania kluczowego.

Zgony

W badaniu wspomagajacym AG120-AML-005 zgtoszono réwniez 3 inne zgony pochodzenia zakaznego
(bakteriemia Enterobacter, zakazenie enterokokami i posocznica). Zaden z nich nie zostat oceniony jako
zwigzany z badanym leczeniem.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W bazie URPL?L, na dzien 04.01.2024 r., nie odnaleziono zgtoszen o dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem substancji czynnej iwosydenib, ani produktu leczniczego Tibsovo.
W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?2 na dzien 04.10.2023 r. odnaleziono informacje o 1
130 zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Tibsovo. Wyszukiwanie ograniczono
nastepnie z uzyciem wyrazenia ,acute myeloid leukaemia”. Odnaleziono informacje o 327 zdarzeniach
niepozadanych, 146 powaznych zdarzen niepozgadanych i 22 zgonach. Najczestsze zdarzenia niepozgdane (>90)
dotyczyty:
e zaburzen ogolnych i warunkéw w miejscu podania (117), w tym: zmeczenie (24), progresja choroby (14)
i niepowodzenie leczenia (14);
e wynikéw badan (109), w tym: zmniejszenie liczby ptytek krwi (26), zaburzenia morfologii krwi (16) oraz
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (12);
e urazéw, zatru¢ oraz powiktan po leczeniu (92), w tym: uzycie poza wskazaniem (52) oraz pominigcia
dawki produktu (17).

W bazie VigiAccess?® prowadzonej przez WHO, na dzien 04.01.2024 r., odnaleziono 1 207 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych. Wyszukiwanie przeprowadzono dla substancji czynnej iwosydenib. Wyniki wyszukiwania dotyczg

2Ihttps://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 04.01.2024].

22 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 04.10.2023].

2 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 04.10.2023].
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zdarzeh niepozadanych odnotowanych u pacjentéw chorujgcych réwniez na inne choroby, w tym na ostrag
biataczke limfoblastyczng oraz raka drog zétciowych. Najczesciej odnotowywano:

e urazy, zatrucia oraz powikfania proceduralne (628 przypadkow), wsréd ktérych m.in.: uzycie off-label —
poza zarejestrowanym wskazaniem (541) oraz pominiecie dawki (73);

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podawania lekéw (467 przypadkow), wsrdéd ktdérych muin.:
zmeczenie (122), progresja choroby (70), nieefektywnos$¢ leku (49);

e zaburzenia zotgdka i jelit (286 przypadkéw), wsrdd ktérych m.in.: biegunka (83), nudnosci (79), zaparcia
(33), wymioty (34) oraz dyskomfort w dolnej czesci brzucha (25);

e nieprawidtowosci w badaniach (282 przypadki), wsréd ktérych m.in.: zmniejszenie liczby ptytek krwi (42),
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (31), wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (28);

e zaburzenia uktadu nerwowego (164 przypadkdéw), wsréd ktérych m.in.: bdl glowy (34), zawroty gtowy (31),
sennos¢ (13);

e zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego oraz tkanki fgcznej (117 przypadkdéw), wsrdd ktérych m.in.:
bole stawodw (36), bol kohczyn (17), bol plecow (15);

e nowotwory tagodne, zlosliwe oraz nieokreslone (w tym cysty i polipy) (121 przypadkow), wsrod ktérych
m.in.: zespot réznicowania (42), progresja nowotworu (17), ostra biataczka szpikowa (11).

W wyniku przeszukiwania bazy EudraVigilance?*, w dniu 04.01.2024 r., nie odnaleziono zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem substancji czynnej iwosydenib, ani produktu leczniczego Tibsovo.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej w badaniu rejestracyjnym wykazaty klinicznie istotng poprawe w zakresie
pierwszorzedowego punktu kohcowego. EFS zaobserwowano po leczeniu iwosydenibem + azacytydyng z 67%
zmniejszeniem ryzyka progresji/nawrotu lub zgonu w poréwnaniu z ramieniem placebo + azacytydyna
(p= 0,0011). Wyniki analizy wrazliwo$ci byty spojne z wynikami analizy pierwotne;.

Ponadto, zaobserwowano mediany OS wynoszgce 24,0 miesiecy (95% Cl: 11,3-34,1 miesigca) w ramieniu
iwosydenib + azacytydyna i 7,9 miesigca (95% CI: 4,1-11,3 miesigca) w ramieniu placebo + azacytydyna.
Mediana czasu obserwacji wynosita okoto 15 miesiecy dla obu ramion leczenia. Chociaz OS jest niedojrzaty,
klinicznie istotng poprawe przezycia catkowitego wykazano u pacjentéw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna
w poréwnaniu z ramieniem placebo + azacytydyna (p= 0,0005). Zaktualizowana na dzien 30.06.2022 r. mediana
OS wyniosta 29,3 miesigca w ramieniu interwencji (HR = 0,42; 95% CI: 0,27-0,65).

Wskaznik CR w FAS byt wyzszy w ramieniu iwosydenib + azacytydyna w poréwnaniu z ramieniem placebo
+ azacytydyna: 47,2% (95% CI: 35,3-59,3) w poréwnaniu z 14,9% (95% ClI: 7,7-25,0) z ilorazem szans
wynoszgcym 4,76 (95% CI: 2,15-10,50). Podobnie wskaznik CR+CRh byt wyzszy w ramieniu iwosydenib
+ azacytydyna niz w ramieniu placebo + azacytydyna (52,8% [95% CI: 40,7-64,7] w poréwnaniu do 17,6% [95%
Cl: 9,7-28,2)).

ORR osiggnieto u 62,5% (95% CI: 50,3-73,6) pacjentdw w ramieniu iwosydenib + azacytydyna i 18,9% (95% CI:
10,7-29,7) pacjentéw w ramieniu placebo + azacytydyna.

W wyniku analizy kwestionariuszy dotyczgcych jakosci zycia (EORTC QLQC30 oraz EQ-5D-5L) w ramieniu
interwencji zaobserwowano klinicznie istotng poprawe, charakteryzujgcg sie mniejszym zmeczeniem i lepszym
stanem ogdinym uczestnikéw badania.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

W badaniu rejestracyjnym AG-120-C-009 TEAE jakiegokolwiek stopnia zaraportowano u 98,6% pacjentow
w ramieniu interwencji oraz 100% pacjentoéw w ramieniu komparatora. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem w obu ramionach badania byly zdarzenia hematologiczne oraz mdtosci, wymioty,
biegunka, goragczka, zaparcia i zapalenie ptuc. Ponadto, w przypadku leczenia iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng zaobserwowano znacznie wiecej przypadkéw wydituzenia odstepu QT niz podczas stosowania
azacytydyny w monoterapii (odpowiednio: 20,8 % i 6,8%).

W przypadku ocenianej interwencji zgtoszono wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych niz w ramieniu
porownawczym (odpowiednio 22,2% i 13,5%). SAE zgtoszone w badaniu dotyczyly najczesciej zaburzen uktadu

24 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 04.01.2024].
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krwionosnego i limfatycznego oraz infekcji i infestacji. Uczestnikow z jakimkolwiek TEAE prowadzgacym do zgonu
w trakcie leczenia byto wiecej w ramieniu komparatora (31,1%) niz w ramieniu interwencji (15,3%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA i VigiAccess dziatan niepozadanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

UWAGI ANALITYKOW-

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych (NCCN, ESMO) aktualnie najlepszg dostepng w Polsce
w ramach programu lekowego LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE SZPIKOWA (ICD-10:C92.0)
opcjg terapeutyczng, ktéra powinna stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii, jest terapia wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng. Z tego wzgledu zdecydowano sie na zestawienie w formie tabelarycznej wybranych
wynikoéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa leczenia produktem Tibsovo (iwosydenib)
oraz Vencyxto (wenetoklaks).

Tabela 26. Zestawienie wybranych wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Tibsovo
oraz Venclyxto

Tibsovo* Venclyxto

Mediana czasu obserwacji [miesigce] 15,1 20,5

Ocena skutecznosci klinicznej

Mediana OS [miesigce] (95% CI) 24,0 (11,3; 34,1) 10,2 (2,3; -)**

Liczba zdarzen [%)] 63,9 66,8
Wskaznik CR + CRi [%)] (95% ClI) 54,2 (42,0; 66,0) 56,5**

Wskaznik CR [%] (95% ClI) 47,2 (35,3; 59,3) 36,7 (31,1; 42,6)

Ocena bezpieczenstwa

TEAES 99% 100%
TEAEs 23 92% 99%
SAEs 22% 83%
AEs prowadzgce do zgonu 15,3% 23%

*data odciecia 18.03.2021

**dla subpopulacji pacjentéw z mutacjg IDH1.

Zrédfo: EPAR Venclyxto:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/venclyxto-h-c-4106-ii-0030-epar-assessment-report-
variation en.pdf [data dostepu: 07.08.2023] i EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

Mediana OS w efekcie terapii Tibsovo wyniosta 24,0 miesigce, natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
lek Venclyxto — 14,7 miesigca. Wyniki dotyczgce liczby zdarzen oraz wskaznika CR + CRi sg do siebie zblizone.
Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg remisje byt wyzszy u pacjentéw przyjmujgcych lek Tibsovo i wyniost
47,2%.

Profil bezpieczenstwa w aspekcie ogélnego wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
(TEAES) jest zblizony dla obu technologii. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek Tibsovo 22% dos$wiadczyto
powaznych TEAE. Odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych u pacjentow przyjmujgcych lek Venclyxto byt
znacznie wyzszy i wynosit 83%. W przypadku populacji chorych leczonych iwosydenibem zgon wystgpit u 15,3%
pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity u 23% pacjentéw przyjmujacych
wenetoklaks.

Warto zaznaczyc¢, ze mediana czasu obserwacji dla OS w badaniu AGILE wynosita 15,1 miesigca, natomiast
w przypadku badania VIALE-A — 20,5 miesigca. Mediana wieku u pacjentéw z obu badan klinicznych byta rébwna
i wynosita 76 lat.

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
iwosydenibem oraz wenetoklaksem, ma jedynie charakter pogladowy.
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7
7.1

7.2.1.

OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Zatozenia

Zafozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecana dawka to 500 mg
iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie iwosydenibem nalezy
rozpocza¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce 75 mg/m? pc., podawanej dozylnie
lub podskérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. W pierwszym cyklu leczenia
azacytydyng nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.”

Produkt leczniczy Tibsovo w analizowanym wskazaniu podawany jest w skojarzeniu z azacytydyng. Do
wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Tibsovo ze wzgledu na fakt, ze dawkowanie
azacytydyny w ramieniu kontrolnym jest takie samo.

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Tibsovo, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Na czas pobierania danych dane o cenie leku Tibsovo byty dostepne dla

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktdrg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg
substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 15.01.2024 r wynoszgcego (Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-15).
Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.?> w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2024 r., azacytydyna jest refundowana w ramach chemioterapii.

Zatozenia dla komparatora:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto monoterapie azacytydyna.

Dawkowanie leku przyjeto wg gtdwnego badania rejestracyjnego: azacytydyna 75 mg/m?dobe
podskérnie lub dozylnie przez pierwszy tydzien (7 dni) (lub w schemacie 5-2-2) kazdego 4-tygodniowego
(28-dniowego) cyklu w skojarzeniu z placebo podawanym doustnie QD kazdego dnia 4-tygodniowego
cyklu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.26 w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r., azacytydyna jest refundowana w ramach chemioterapii.

Koszt komparatora zostat pominiety, ze wzgledu na zastosowanie go w obu ramionach badania w takich
samych dawkach.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 04.01.2024]

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 04.01.2024]
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7.2.2. Dane wejsciowe

Tabela 27 . Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédio
Sredni kurs NBP za 1 1R sprar\l\t/topzsc;g\r/]v?:[;gsllt:s/tli?r/ss\t/\//tzﬁe_la-a/
Dawka zalecana na podanie [mg] 500 ChPL Tibsovo
Liczba podan w cyklu 28 ChPL Tibsovo
Czas trwania terapii [miesiace] 12 EPAR Tibsovo
Cena iwosydenibu za mg [PLN]

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

7.2.3.  Wyniki
Tabela 28. Oszacowanie kosztow terapii
Substancja | Dawkana 1 .. |Liczba podan S izl Licdia C).'k“ Dawkg Cena zamg | Koszt terapii
: Cykl [dni] terapii w calej catkowita
czynna podanie [mg] w cyklu o 6 [PLN] [PLN]
[miesiace] terapii [mg]
A B © D E F=(Ex30,5%)/C] G=BxDxF H 1=GxH
iwosydenib 500 28 28 12 13,1 183 000

*przyjeta srednia ilo$¢ dni w miesigcu
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 29. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Wariant Koszt terapii [PLN]

Minimalny (-20% ceny Tibsovo)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny Tibsovo)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zafozenia

Analiza kliniczna

Zatozenia ogdlne:

Zalozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Tibsovo:

1. Definicja
W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczgtku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).
RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.
Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartos$ci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie warto$ci inkrementalnej RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Woykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczacym przezycia catkowitego (overall survival, OS).
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o Dane dotyczgce liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba
0s6b narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedgcego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Metodyka

e Analize przeprowadzono w $rodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu koncowego badania rejestracyjnego AGILE ;.
przezycia catkowitego (OS) wsréd pacjentéw ramienia interwencji (iwosydenib + azacytydyna)
w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu komparatora (placebo + azacytydyna)

o W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI).

o Wielkos¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byla oszacowana warto$¢
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego
(ang. restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaly wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu
3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu
WebPlotDigitizer v.4.627. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrodtowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyty do oszacowania ograniczonego $redniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajagcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHEZ?,
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozktadu
zostat zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (ang.
Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt
czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.3.2. Dane wejsciowe
Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych
z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikbw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem pakietu IPDfromKM
w $rodowisku R.

27 A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:28.06.2023]
2 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, data odciecia: 18.03.2021.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-

epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 05.07.2023].

7.3.3.  Wyniki
Analiza kliniczna
Wyniki procesu analitycznego
Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci

e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci

o warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG)
czyli réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

o krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych
danych IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadow Weibulla i log-normalnego funkcjami

rozktadu dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 30. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=149,1) przy zastosowaniu rozktadu logN

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Rozktad log-normalny
tau = 149,1 0.95LCI 0.95 UClI
RMST armO [msc] 41,47 28,19 56,38
RMST arml [msc] 21,24 12,95 31,46
ARMST [msc] 20,23 15,24 24,92
LYG 1,69
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Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.

Wykres 2. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozeh bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 31) oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.

Tabela 31. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozkladu logN

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 2,35 1,08 1,27
Oczekiwany 3,46 1,77 1,69
Maksymalny (95%Cl) 4,70 2,62 2,08
Optymistyczny 4,70 1,08 3,62
Pesymistyczny 2,35 2,62 -0,27

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: -0,27
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e w wariancie oczekiwanym: 1,69
e W wariancie optymistycznym: 3,62

UWAGI ANALITYKOW:

Ze wzgledu na fakt, ze zalecany przez wytyczne Kkliniczne wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng jest
refundowany w ramach programu lekowego: LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-
10:C92.0) zdecydowano sie na zestawienie kosztéw terapii oceniang w niniejszym raporcie interwencjg
(iwosydenib) oraz kosztow leczenia wenetoklaksem.
Zatozenia do oszacowania kosztéw terapii wenetoklaksem:

e Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecany schemat dawkowania

wenetoklaksu (w tym miareczkowania dawki) przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Schemat zwiekszania dawki u pacjentéw z OBS

Dzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1 100 mg
2 200 mg
3ikolejne 400 mg

Azacytydyne nalezy podawac¢ w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata (pc.) dozylnie lub podskérnie w dniach 1-7
kazdego 28-dniowego cyklu poczgwszy od 1. dnia cykiu 1.
W razie potrzeby dawkowanie wenetoklaksu mozna przerwa¢ w celu leczenia toksycznos$ci hematologicznej
i przywrdécenia prawidtowej morfologii krwi.
Stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym nalezy kontynuowa¢ do czasu
zaobserwowania progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.”
e Koszt jednostkowy do wysokosci limitu finansowania produktu leczniczego Venclyxto zaczerpnieto
z Obwieszenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 11 grudnia 2023 r.?°

o Wenetoklaks w analizowanym wskazaniu podawany jest w skojarzeniu z azacytydyng. Do wyliczen
kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt wenetoklaksu ze wzgledu na fakt, ze dawkowanie azacytydyny
w przypadku stosowania iwosydenibu jest takie samo.

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt substancji czynnej, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Tabela 32. Oszacowanie rocznych kosztow terapii iwosydenibem i wenetoklaksem

Cykl Dawka nal |Liczba podan|tgczna dawka Czatzrt;\gi?nia Licvit::a;;)j/_kli cgii\gﬁlta Cena zamg | Koszt terapii
podanie [mg] w cyklu w cyklu [mg] [miesiace] terapii [mg] [PLN] [PLN]
iwosydenib
I'i kolejne 500 28 14 000 12 13,1 183 000
wenetoklaks
100
I 200 1 10 700 1 10 700
200 26 12 1,96 284 510,70
kolejne 400 28 11 200 12,04 134 800

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia wenetoklaksem wynosi okofo 285 tys. PLN. Z kolei oszacowany roczny koszt
leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem iwosydenibu wynosi ok. PLN. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu interwencji przewyzszajg koszty zastosowania dostepnego aktualnie
w Polsce oraz rekomendowanego przez wytyczne leczenia ok.

23 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 23.01.2024]
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Tibsovo
(iwosydenib) we wskazaniu w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute amyeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac standardowg chemioterapie indukcyjng,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji
dokonano w dniu 11.07.2023 roku, a zaktualizowano dnia 04.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 0.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tibsovo, ivosidenib,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacii:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tibsovo.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Tibsovo (iwosydenib) we wskazaniu
w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang.
acute amyeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132,
ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac¢ standardowg chemioterapie indukcyjng, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.qg-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2023, a zaktualizowano dnia 04.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego ,ivosidenib”. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tibsovo

Santé, HAS, 2023,
Francja

Link

pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg z mutacjg IDH1
R132, niekwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii i dostepnych
alternatyw

Organizacja, rok Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for | Dorosli z nieleczong IDH1-pozytywna W trakcie. Planowana data publikacji: 24.04.2024
Health and Care AML gdy intensywna chemioterapia Zadanie/cel oceny:
Excellence_, NICE, indukcyjna jest nieodpowiednia Ocena efektywnosci Klinicznej i kosztowej
2053’ tW'E.}Ika iwosydenibu (z azacytydyng) w ramach
ry.anla pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
Link nieleczonej IDH1-dodatniej ostrej biataczki
szpikowej gdy intensywna chemioterapia
indukcyjna jest nieodpowiednia.
Haute Autorité de Leczenie w skojarzeniu z azacytydyng Udzielono Whniosek o pozwolenie na wczesny dostep

zezwolenia ha
wczesniejszy
dostep

dotyczy produktu leczniczego IVOSIDENIB

SERVIER we wskazaniu ,Leczenie w skojarzeniu

z azacytydyna pacjentéw z nowo zdiagnozowang

ostrg biataczkg szpikowg (AML) z mutacjg IDH1

R132, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej

chemioterapii i alternatyw dostgpnych w

momencie diagnozy:

e Czynniki sprzyjajgce oportunistycznym,
nawracajgcym lub inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym i/lub

e Mieloplazjia w wywiadzie i/lub przewlekta
neutropenia 3. Stopnia, i/lub

¢ Niedozywienie (albumina < 30g/l) i/lub
przewlekfa obturacyjna choroba ptuc.”

ANSM stwierdzito, ze skutecznosé
i bezpieczenstwo tego produktu leczniczego we
wskazaniu: Leczenie w skojarzeniu

z azacytydyng dorostych pacjentow z nowo

rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML)

z mutacjg IDH1 R132, niekwalifikujgcych sie do

standardowej chemioterapii indukcyjnej

i  dostepnych alternatyw” s3  wysoce

prawdopodobne.

Ponadto, Rada Przejrzystosci uznata, ze:

o AML jest powazng, zagrazajgcg zyciu chorobg
(wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 19%),
rzadkg (czesto$¢ wystepowania: 5 i 8
przypadkow na 100 000 dorostych)
i wplywajgca na jakos¢ zycia.

e Nie ma odpowiedniego leczenia dla tego
wskazania, poniewaz IVOSIDENIB SERVIER
w skojarzeniu z azacytydyng powinien by¢
stosowany wytgcznie w leczeniu pacjentéw
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg
szpikowa IDH1 R132, ktérzy nie kwalifikujg sie
do intensywnej chemioterapii i dostgpnych
alternatyw.

e Leczenie nie moze <zostaC odroczone,
zwlaszcza ze choroba jest powazna
i uposledzajgca, i nie ma odpowiedniego
leczenia.

e Uwaza sig, ze lek ten jest innowacyjny,
poniewaz jest to nowa metoda leczenia, ktéra
moze przynies¢ istotng zmiane dla pacjentow
pod wzgledem skutecznosci, w szczegolnosci
pod wzgledem catkowitej odpowiedzi (OR =
4,76, CI95% = [2,15; 10,50] i catkowitego
przezycia (mediana bezwzglednej réznicy 16,1
miesigca), w poréwnaniu z samg azacytydyng
w leczeniu choroby. Lek ma odpowiedni plan
rozwoju i wyniki kliniczne potwierdzajgce
domniemane korzysci dla pacjentow
w kontekscie istniejgcej strategii
terapeutyczne;j. Zaspokaja potrzebe
medyczng, ktéra nie jest wystarczajgco
zaspokojona.

Przyjmujagc powody podane w opinii Rady

Przejrzystosci, Kolegium uwaza, ze Kkryteria

okre$lone w_art. L.5121-12 Kodeksu zdrowia
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Organizacja, rok Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

publicznego sg zatem spetnione w tym
przypadku.

W zwigzku z tym przyznaje zezwolenie na
wczesny dostep, o ktérym mowa w art. Il L. 5121-
12 francuskiego kodeksu zdrowia publicznego.

Healthcare W skojarzeniu z azacytydyng w W trakcie. Planowana data publikacji: 11.03.2024
Improvement leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
Scotland, HIS, 2023 rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
Szkocja (AML) z mutacja R1 dehydrogenazy
Link izocytrynianowej-1 (IDH132), ktérzy nie

kwalifikujig sie do standardowej
chemioterapii indukcyjne;.

National Centre for Stosowanie w skojarzeniu z | Oczekiwanie na | Wynik szybkiego przegladu (ang. rapid review):

Pharmacoeconomic, | azacytydyng jest wskazane w leczeniu petne Zaleca sig przeprowadzenie peinej oceny HTA
NCPE, 2023, Irlandia | dorostych pacjentbw z  nowo os$wiadczenie w celu oceny skutecznosci klinicznej
Link rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg HTA od i efektywnosci kosztowej iwosydenibu

(AML) z mutacjg R132 dehydrogenazy | Wnioskodawcy. | w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
izocytrynianowej-1 (IDH1), ktérzy nie
kwalifikujig sie do standardowej
chemioterapii indukcyjne;.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Tibsovo w analizowanym
wskazaniu odnaleziono cztery oceny — angielskiego NICE, francuskiego HAS, szkockiego HIS oraz irlandzkiego
NCPE. National Institute for Health and Care Excellence oraz Healthcare Improvement Scotland sg w trakcie
oceny technologii, jednak jej wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. National Centre for Pharmacoeconomics
oczekuje na petne oswiadczenie HTA od Wnioskodawcy.

Haute Autorité de Santé udzielito pozwolenia na wczes$niejszy dostep do produktu leczniczego IVOSIDENIB
SERVIER. Wedtug Rady Przejrzystosci lek jest innowacyjny i zaspokaja potrzebe zdrowotng pacjentow
w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na brak dostepnych terapii alternatywnych. Co wiecej, ANSM stwierdzito,
ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii medycznej sg wysoce prawdopodobne.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej
Oszacowany roczny koszt terapii lekiem Tibsovo na jednego pacjenta wynidst

Ponadto, oszacowano rdznice rocznych kosztéw pomiedzy lekiem Tibsovo, a technologig uznang przez
Analitykéw za najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich tj. wenetoklaksem. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu interwencji przewyzszajg koszty zastosowania dostepnego aktualnie
w Polsce oraz rekomendowanego przez wytyczne leczenia

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wynidst:

e W wariancie pesymistycznym: -0,27
e W wariancie oczekiwanym: 1,69
e W wariancie optymistycznym: 3,62

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tibsovo.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Tibsovo w analizowanym
wskazaniu odnaleziono cztery oceny — angielskiego NICE, francuskiego HAS, szkockiego HIS oraz irlandzkiego
NCPE. National Institute for Health and Care Excellence oraz Healthcare Improvement Scotland sg w trakcie
oceny technologii, jednak jej wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane. National Centre for Pharmacoeconomics
oczekuje na petne oswiadczenie HTA od Wnioskodawcy.

Haute Autorité de Santé udzielito pozwolenia na wczesniejszy dostep do produktu leczniczego IVOSIDENIB
SERVIER. Wedlug Rady Przejrzystosci lek jest innowacyjny i zaspokaja potrzebe zdrowotng pacjentow
w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na brak dostepnych terapii alternatywnych. Co wiecej, ANSM stwierdzito,
ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii medycznej sg wysoce prawdopodobne.
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8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego
Pierwszorzedowy punkt koricowy nie dotyczyt przezycia catkowitego (OS).

Zmiana pierwszorzedowego punktu kohcowego z przezycia catkowitego (OS) na przezycie wolne od
zdarzen (EFS) w trakcie trwania badania.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci ichoréb
wspotistniejgcych, azatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

Komparator z badania rejestracyjnego nie odpowiada zalecanej przez wytyczne kliniczne i refundowanej
aktualnie opcji alternatywnej w warunkach polskich.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie rejestracyjne bylo prowadzone w Polsce (osrodki badawcze znajdowaty sie w Gdansku,
Wroctawiu oraz Warszawie).

Odsetek 0sdb rasy biatej wynosit: 16,7% w ramieniu interwencji i 16,2% w ramieniu komparatora. Rasa
ponad potowy uczestnikbw nie zostala jednak zaraportowana (odpowiednio: 61,1% i 54,1% dla
interwencji i komparatora).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow w skali roku jest oszacowaniem
niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy braé
pod uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
Duza liczba pacjentow zostata ocenzurowana.

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. doboér nieodpowiedniego komparatora, odstgpiono od wykonania
petnej analizy farmakoekonomiczne;.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego (m.in. pierwszorzedowy punkt
koncowy nie dotyczyt przezycia catkowitego i zmiana pierwszorzedowego punktu koncowego z OS na EFS)
zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii. Wymienione powyzej
ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu
1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac¢ standardowg chemioterapie indukcyjng.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) badana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ C30
i EQ-5D-5L.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) zdefiniowane jako odsetek pacjentéw bez zdarzen tj. niepowodzeniu
leczenia, nawrotu po remisji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej, po 12 miesigcach terapii. TF zdefiniowano jako nieosiggniecie catkowitej remisji do 24.
tygodnia.

Wskaznik catkowitej remisji (ang. CR rate) definiowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg
remisje (CR); CR zdefiniowano jako:

- blastow w szpiku <5% i brak pateczek Auera;

- brak choroby pozaszpikowej;

- ANC = 1,0 x 10%1 (1000/pl);

- Liczba ptytek krwi = 100 x 10%1 (100 000/ul);

- Niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych.

Wskaznik CR + CRh zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktdrzy osiggneli catkowitg remisje lub
catkowitg remisje z czedciowg odbudowg hematologiczng (ang. complete remission with partial
hematologic recovery, CRh). CRh zdefiniowano jako CR z czeSciowym powrotem do normy parametréw

morfologii krwi (ang. recovery of peripheral blood counts) ( <5% blastéw w szpiku, ptytki krwi > 50 000/ pl
i ANC > 500/ul).

Wskaznik CR + CRi zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli CR lub CRi (ang. complete
remission with incomplete hematologic recovery) (w tym CRp (ang. complete remission with incomplete
platelet recovery)).

OgodIny odsetek odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako wskaznik CR, CRi (w tym CRp), czesciowej remisji
(PR) i morfologicznego stanu wolnego od biataczki (MLFS). Najlepszg odpowiedz obliczano
w nastepujgcej kolejnosci:

1. CR

2. CRi(wtym CRp)
3. PR

4. MLFS.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie catkowitego przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 29,0.

Jako$¢ zycia: zmniejszenie zmeczenia i lepszy stan ogdlny pacjentéw.

Przezycie wolne od zdarzen: odsetek pacjentéw bez zdarzen po 12 miesigcach terapii [%]: 37,0.
Catkowita remisja: oczekiwany wskaznik CR [%]: 47,0.

Catkowita remisja lub catkowita remisja z czesciowg odbudowg hematologiczng: oczekiwany wskaznik
CR + CRh [%)]: 52,5.

Catkowita remisja lub catkowita remisja z niecatkowitg odbudowg hematologiczng: oczekiwany wskaznik
CR + CRi [%]: 54,0.
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o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakohczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 62,5.
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11. ZALACZNIKI

11.1. EPAR Tibsovo - wybrane fragmenty

Disease or condition

The applicant was initially seeking a marketing authorisation for the following indication:

“Tibsovo in combination with azacitidine is indicated for the treatment of adult patients with newly diagnosed acute
myeloid leukaemia (AML) with an isocitrate dehydrogenase-1 (IDH1) mutation who are not eligible to receive
intensive induction chemotherapy.”

Acute myeloid leukemia is an aggressive, rapidly progressive malignancy characterized by the clonal proliferation
of myeloid precursors in the peripheral blood, bone marrow and/or other tissues (Estey and Déhner, 2006; Licht
and Sternberg, 2005; Shipley and Butera, 2009).

A number of studies have examined the prognostic impact of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation in AML.
These studies have included meta-analyses, cooperative group subset analyses, and singleinstitution studies and
overall, the results demonstrate that an IDH1 mutation confers an adverse prognosis in the newly diagnosed and
relapsed/refractory setting (Feng et al, 2012; Zhou et al, 2012; DiNardo et al, 2015; Bertoli et al, 2016; Paschka
et al, 2016; Wattad et al, 2017; Xu et al, 2017; Hills et al, 2018).

Epidemiology and risk factors

The prevalence information from the NORDCAN database was used to calculate the prevalence of AML (18.1 in
100,000), ie, 1.8 in 10,000, equating to 81,531 persons in a European population of 452,948,552 (European
Economic Area [EU27 plus Norway, Iceland and Liechtenstein, excluding the United Kingdom]) (NORDCAN,
2019a; NORDCAN, 2019b; Eurostat 2020). Acute myeloid leukemia remains primarily a disease of older adults,
with a median age at diagnosis of 67 years. Although survival has generally improved since the 1980s, the 5-year
relative survival rate remains low, at approximately 15% to 20% in Europe (Kell, 2016).

The overall frequency of IDH1 mutations in AML is approximately 6% to 10% (Bullinger et al, 2017). The age-
adjusted incidence rate of IDH1-mutated AML is <1 per 100,000 individuals per year (Marcucci et al, 2010; Mardis
et al, 2009; NCI, 2018). As stated before, mutations in IDH1 are associated with inferior responses and worse OS
and therefore with a worse prognosis compared to wild-type IDH1. In addition, treatment outcome was poor for
patients with an IDH1 mutation (Xu et al, 2017).

The risk factors for AML are well characterised and include advancing age, male gender, family history, exposure
to benzene, formaldehyde and cigarette smoke, exposure to ionizing radiation, exposure to cytotoxic and/or
immunosuppressive agents, alkylating agents, topoisomerase |l inhibitors, blood disorders including
myelodysplasia, polycythaemia vera, thrombocythaemia and idiopathic myelofibrosis, genetic disorders such as
Fanconi anaemia, Bloom syndrome, ataxia-telangiectasia, Diamond-Blackfan anaemia, Shwachman-Diamond
syndrome, Li-Fraumeni syndrome, neurofibromatosis type 1, severe congenital neutropenia (Kostmann
syndrome), and Down’s syndrome and Trisomy 8 (ACS, 2021; Godley and Larson, 2008).

As AML is predominantly a disease of the elderly (Visser et al, 2012), patients are more susceptible to treatment
complications particularly severe infections than younger patients, with pre-existing medical conditions such as
diabetes, coronary heart disease, or chronic pulmonary obstructive disease recognised as contributing to a higher
risk of an unfavorable outcome (Fey et al, 2013).

Biologic features

AML is a heterogeneous hematologic malignancy that is characterized by clonal expansion of myeloid blasts in
the bone marrow and frequently also in the peripheral blood and/or other tissues. It is characterized by clonal
heterogeneity at the time of diagnosis, with the presence of both a founding clone and at least 1 subclone.

The IDH family of proteins comprises 3 isoforms: IDH1, IDH2, and IDH3. Cancer-associated mutations have been
identified in IDH1 and IDH2 (Yen et al, 2010).

Isocitrate dehydrogenase mutations confer a gain of function, permitting the mutant enzyme to catalyze the
reduction of alpha-ketoglutarate (a-KG) to R(-)2-hydroxyglutarate (2-HG) (Dang et al, 2009). 2-HG exerts its
metabolic effects via a number of mechanisms, including the competitive inhibition of a-KG— dependent
dioxygenases such as DNA and histone demethylases, which modulate transcription of many genes important in
cell differentiation (Chowdhury et al, 2011; Koivunen et al, 2012; Xu et al, 2011).

The hallmark of IDH1 mutation in cancer is overproduction of 2-HG, a metabolite that impairs differentiation of
hematopoietic stem cells into mature blood cells, contributing to oncogenesis (Dang et al, 2009; Figueroa et al,
2010).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis
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Acute myeloid leukemia is characterized by uncontrolled proliferation of clonal neoplastic hematopoietic precursor
cells and impaired hematopoiesis, leading to neutropenia, anemia, and thrombocytopenia. If untreated, patients
die of infection or bleeding usually in a matter of weeks (Tallman et al, 2005; Fey et al, 2013). Clinical
manifestations of AML result either from the proliferation of leukaemic cells or from bone marrow failure that leads
to decrease in normal cells. Leukaemic cells can infiltrate tissues, leading to hepatomegaly, splenomegaly, skin
infiltrates and swollen gums. As an indirect effect of the leukaemic proliferation leading to high cell destruction,
hyperuricaemia and occasionally renal failure may occur. The haematopoiesis suppression leads to clinical
features of anaemia, neutropenia and thrombocytopenia. Signs and symptoms that signal the onset of AML
include pallor, fatigue, weakness, palpitations, and dyspnea on exertion.

According to European Society for Medical Oncology (ESMO) guidelines, the diagnosis of AML requires the
examination of peripheral blood and bone marrow specimens. The work-up of these specimens should include
morphology, cytochemistry, immunophenotyping, cytogenetics and molecular genetics [chiefly polymerase chain
reaction (PCR) and fluorescence in situ hybridisation (FISH) techniques]. As AML is characterized by the
accumulation of immature precursors, or myeloblasts, in the bone marrow, peripheral blood, and organs and
disrupt the production of normal blood cells; the diagnosis is based on the presence of 220% blasts in bone
marrow or peripheral blood in accordance with the 2016 World Health Organization (WHO) classification (Redaelli
et al, 2003).

A number of publications have assessed outcomes in adults with mutated IDH1 AML. Overall, these studies
conclude that an IDH1 mutation is associated with worse outcomes.

Management

The standard treatment strategy for newly diagnosed AML includes the option of standard IC and consolidation
chemotherapy, or non-intensive treatment. Consolidation therapy for patients in complete response after IC
consists of either chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) or allogeneic HSCT.
Patients are encouraged to participate in clinical trials whenever possible. The initial treatment decisions for newly
diagnosed AML are based on patient age, history of prior myelodysplastic syndrome, prior genotoxic therapy,
genetic classification of AML, Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS), and
presence of serious comorbidities (Heuser et al, 2020).

Approximately 35% to 40% of younger (<60 years) newly diagnosed AML patients with favorable prognostic
factors can be cured with intensive IC and, and where applicable, HSCT (Déhner et al, 2015; Juliusson et al,
2009; Juliusson et al, 2012; NCCN, 2021). Among older individuals, the cure rate is only 5% to 15% (Medeiros et
al, 2015; Oran and Weisdorf, 2012). Population-based epidemiologic studies in the United States (US) indicated
that approximately 60% of patients with newly diagnosed AML who were over age 65 years remained untreated
after being diagnosed, as they cannot tolerate intensive therapies (Oran and Weisdorf, 2012). They had a short
median survival of approximately 2 months. For these patients, the ESMO guidelines recommend non-intensive
therapies including hypomethylating agents (HMAS), low-dose cytarabine (LDAC) and best supportive care with
either 6-mercaptopurine or low-dose melphalan or hydroxycarbamide (Heuser et al, 2020).

Supportive care measures are used to address the underlying comorbidities associated with AML and include
hydroxyurea (also called hydroxycarbamide) to control leukocytosis, blood product transfusions, hematopoietic
growth factors, and antimicrobials. Transfusions place a substantial medical burden on the patient. In addition,
none of these supportive measures modify the course of the leukemia and patients ultimately die from their
disease.

While the treatment options in the first line setting have recently expanded, the HMAs azacitidine and decitabine
are still considered options for patients who are not candidates for intensive chemotherapy. Complete remission
rates associated with these therapies are low (approximately 10%-20%), and median OS ranges from 2 to 10
months (Dombret et al, 2015; Kantarjian et al, 2012).

Recently, venetoclax in combination with HMA and glasdegib in combination with LDAC have been approved in
the EU (on 19 May 2021 and 26 June 2020, respectively) as first line treatment for adult patients with newly
diagnosed AML who were not eligible for intensive chemotherapy.

In the pivotal Phase 3, double-blind, randomized trial in subjects with newly diagnosed AML ineligible for IC,
median OS was 14.7 months (95% CI 11.9, 18.7) in the venetoclax + azacitidine arm compared with 9.6 months
(95% CI 7.4, 12.7) in the placebo + azacitidine arm (HR = 0.662;, P<0.001) (DiNardo et al, 2020). In the pivotal
Phase 2, open-label, randomized trial in subjects with newly diagnosed AML ineligible for IC, median OS was 8.3
months (80% CI 6.6, 9.5) in the glasdegib + LDAC arm compared with 4.3 months (80% CI 2.9, 4.9) with LDAC
alone (HR=0.46; P=0.0002) (Cortes et al, 2019). As per the ESMO guidelines, patients should be treated for at
least 4 cycles and, in case of clinical benefit, should continue until progression or intolerance. Patients responding
to initial treatment should be reevaluated regarding their ability to undergo allogeneic HSCT using reduced-
intensity conditioning, which may cure a portion of these patients (Heuser et al, 2020).
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Despite the recent approvals of new therapies, there are no molecularly targeted combination therapies approved
for patients with newly diagnosed IDH1-mutated AML who are not eligible for intensive IC.

11.2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyKi Klinicznej

Tabela 34. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej, PTOK,
2020, Polska

Link

10.5.1.2. Chorzy powyzej 60. roku zycia

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
wspotistnienie powaznych choréb przewleklych powinni by¢ leczeni za pomocg umiarkowanie intensywnej CTH
(Tabela 35). Przez wiele lat standardem leczenia byty mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C). Alternatywg
dla LD-Ara-C sag obecnie HMA, w tym azacytydyna i decytabina. Wyniki randomizowanych badan wskazuja, ze
terapia za pomocg HMA wydtuza OS starszych chorych w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi.
Szczegodlng korzys¢ z leczenia HMA odnoszg chorzy z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub z biataczkg
z cechami zaleznymi od mielodysplaz;ji.

Tabela 35. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (AML) w wieku ponad 60-65 lat niekwalifikujacy sie do
intensywnego leczenia.

Leczenie Dawkowanie Poziom rekomendaciji
AZA AZA 75 mg/m?/d. s.c., dni 1.-7. co 4 tygodnie do progres;ji 1A
DEC DEC 20 mg/m?d., dni 1.-5. co 4 tygodnie do progres;ji 1A
LD-Ara-C LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., gni 1.-10. co 4 tygodnie do 1B
progresji*
BSC** hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna IC

*Mate dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie sg rekomendowane u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka wg
European LeukemiaNet; **tylko u chorych, ktérzy nie moga tolerowac zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej, lub nie wyrazajg zgody na inne leczenie;
AZA — azacytydyna; s.c. (subcutaneous) — poskoérnie; DEC — decytabina; BSC (best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajace (leczenie
cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych, $wiezo mrozonego osocza,
antybiotykoterapia)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Kategorie rekomendaciji:

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce kliniczne

C - wskazania okre$lane indywidualnie

European Society
for Medical
Oncology, ESMO,
2020, Europa

Link

TREATMENT AND OUTCOME OF NEWLY DIAGNOSED AML

When a diagnosis of AML is made, a number of immediate decisions must be made. In patients in whom APL is
suspected, immediate treatment with ATRA should be initiated, until confirmatory molecular and/or cytogenetic
results are available [V, A].

In patients with non-APL AML with a white blood cell (WBC) count >100x10%1 and signs of leukostasis, the
requirement for cytoreduction should be considered. This is achieved with 50-60 mg/kg hydroxycarbamide per
day, or, if a patient cannot swallow, either with intravenous (i.v.) or subcutaneous cytarabine, or with i.v.
daunorubicin. Leukapheresis for hyperleukocytosis should be avoided in APL patients because it may exacerbate
coagulopathy [V, B]. In non-APL AML patients, the efficacy of leukapheresis to reduce early mortality was
investigated in a meta-analysis and a propensity-matched study. Early mortality was not reduced by leukapheresis
which can thus not be generally recommended [ll, C]. Nevertheless, if leukapheresis is applied, it should be
accompanied by hydroxycarbamide, cytarabine or daunorubicin. If central nervous system (CNS) involvement is
diagnosed, the patient should be treated with intrathecal cytarabine twice weekly, with two injections beyond blast
clearance from the cerebrospinal fluid (CSF), except in APL patients in whom intrathecal treatment should be
delayed until recovery of coagulopathy. Supportive care is essential for the patient and should include prophylaxis
and management of tumour lysis syndrome, infection, hyperfibrinolysis, bleeding and eventual thrombosis. There
are scant data to support the use of a gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist in female AML patients
for prevention of loss of fertility, but it can be used to avoid menorrhagia.

Based on eligibility criteria and patient preference, all AML patients must be assigned to either standard induction
and consolidation ChT or nonintensive treatment. Patients should be encouraged to participate in clinical trials
whenever possible.

First-line treatment of AML patients not eligible for standard induction and consolidation ChT
The HMAs azacitidine and decitabine are currently the first choice in newly diagnosed unfit AML patients [ll, B].
While venetoclax in combination with azacitidine, decitabine or low-dose cytarabine (LDAC) is approved in the
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Nazwa organizaciji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

United States and Israel and glasdegib in combination with LDAC is approved in the United States for newly
diagnosed AML patients aged 275 years or those with comorbidities that preclude use of intensive induction ChT,
their approval is pending in most European countries. Although venetoclax in combination with an HMA or LDAC
is considered to be superior to currently available first-line treatments for AML patients ineligible for standard
induction ChT based on promising preliminary data, results of ongoing randomised trials are awaited before its
use can be recommended with confidence [lll, A].

A prospective randomised study comparing 5- and 10-day decitabine treatment in newly diagnosed AML patients
found almost identical CR and early mortality rates, EFS and OS between the two arms, which also extended to
the subgroup of TP53™" patients. Thus, if decitabine is chosen, it is recommended to follow the 5-day schedule
[ll, B]. No predictive markers are known to recommend one HMA over the other. HMA treatment is usually
continued until disease progression or intolerance but may be terminated after at least 4 consecutive cycles if the
patient has not responded or derived clinical benefit. Given the moderate effects of HMAs, LDAC remains an
alternative to HMAs in the first-line treatment of AML patients who are ineligible for standard induction and
consolidation ChT, except in patients with adverse-risk cytogenetics, where LDAC has very poor activity [, B].
First-line treatment with LDAC results in mOS of ~5 months. A practical benefit of LDAC is its longer stability after
being dissolved, allowing administration at home unlike azacitidine and decitabine. Patients with MDS progressing
to AML during treatment with azacitidine constitute a significant therapeutic challenge. Current evidence shows
that 21%-43% AML patients pretreated with HMAs and who received HMA and venetoclax achieved a response.
MDS patients progressing to AML under HMA treatment may be similarly sensitised to HMA by the addition of
venetoclax [lll, B]; LDAC or best supportive care with either 6-mercaptopurine or low-dose melphalan or
hydroxycarbamide are remaining options, if no clinical trial is available [IIl, C].

Patients should be treated for at least 4 cycles and, in case of clinical benefit, should continue until progression or
intolerance. Patients responding to initial treatment should be re-evaluated regarding their ability to undergo
alloHCT using RIC, which may cure a proportion of these patients.

Levels of evidence:

| — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for
bias) or meta-analyses of well- conducted randomised trials without heterogeneity

Il — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

11l — Prospective cohort studies

IV — Retrospective cohort studies or case-control studies

V — Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation:

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C - Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events,
costs, etc.), optional

D — Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E — Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

Not a candidate for intensive induction therapy

IDH1 or IDH2 mutation

Preferred:

e  Azacitidine + venetoclax (category 1)
e Ivosidenib + azacitidine (category 1) (IDH1 only)
e  Decitabine (days 1-5) + venetoclax
. Ivosidenib (IDH1 only)
e  Enasidenib (IDH2 only)
. Other Recommended:
Comprehensive
Cancer Network, . LDAC + venetoclax
NCCN 2023, USA . Azacitidine, decitabine
Useful in Certain Circumstances:

National

Link . Enasidenib + azacitidine (IDH2 only) (category 2B)

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Infoemmacio podstawowe
Lp. | Pytanie Odpowledz
1. | Prosze podad nazwe organizac)i. Fundacja Ma Rzecz Pomocy Chorym Ma Bistaczki
2 | Prosze o podanie obszardw | Hematolsgia | hematconkologia- bistaczki ostre | przewiskie,
zdrowobnych,  Kidnych  dotyezy | chiondski szpiczak mnogi, zanurzenis krzepniecia, hamaofilia,
dzistalncdd organizac)i. meatopdytkowodcd, zakrzepowa plamica maloplythowa (TTH),
meatopdytkowodcd immunologiczna (ITR), niedoknaistofcl, anemia
aplastyczna, hemofilia.
Profilakiyka, edukacia, weparcie leczenia,
3 Jak  wielu crlonkdw liczy | 10 + 15 wolontanuszy
organizacja?
4. | Prosze o  informecle,  czy | Bezpodrednio nde, podrednio poprzez Polskg Koalicle Pacjentdw
organizecia naledy do zrzeszenia | Onkologicznych, kbdra nalesy do know AML
innych organizacii
migdzynansdowych (jedl tak, to do
|akiego).

ch na Fycia u

jentow z ostr

bialaczka szpikow

Pytanle

Odpowledz

—

Jak osira  esdacrka
wphowa na  codrienne dycie
pacienta? (np. objewy. utrata
zdolnodd do pracy, utrata pewnoscl
siebie przy wychodzeniu z dormu,
niezdolncdd do  prowadzenia
pojazddw, wykluczenie spoleczne,
ehutki emocjonalne i
paychologiczne, tj. strach, niepokd),
niepewnodd,  samotnoséizolacs,
czynnodc, kidre paclencl uwadkalg
za ftrudne lub  niewykonsine,
Wapance WYTTIS e day
codziennege fycla (fizyczne lub
emacjonalne).

ezpikowa

Dsra bislaczha szpikows o ciedka choroba kbdra znaczaco
zmienia fycie pacjentdw — zandwno przez objewy Twiszans z
samg chorobg jak i te zwigzane z leczeniem.

Oiblewy: goraczka, ostabdenis, zwiazane z nisdoknatsiodois,
upodledzeniem odpomodcl, skazy, leukostaza, nacieczenia
narzgddw, il brawcha i objawy olrzewnows

utrats zdolnodci do pracy- pacjenc trecy prace | zdolnosd do
utrzymania sie samodzieinago

utrals pewnoscl sisbie przy wychodzeniu z domu ek przed
infekciami

niezdoinodlt do prowadzenia pojazddw — czesciowo, coedd
prowadzi, jpdnak tak dute cslabienie nie pozwala.

wiykluczenie spodecane — pacjend 53 inacze| odbderani z choroba,

skutki emocjonalne | paychologiczne, 4. strach, niepokd),
niepewnost, samotnoddizolacia,

czymnodcd, kbdre pacencl vwakals za trudne lub niewykonalne —
wizyta w skieple, centrem hamndiowym, dlugie wycleczki
waparce [est wymagane do codziennego fycla (fizyczne ub
emacjonalng) u néskidrych, a powinno byé o kaddego.

Frosze o wskazanie pacjentiiw
najbardziej dotknigtych jednostka
chorobowg (np. mezczy:inifkobiaty,

dzieci. grupy etniczne).

Mediana wisku w chwili TOZpOZnants wynosi 65—70 iat

Prosze o wskazanke wyZwan
w zarzgdzaniu preedmiciows
choroba, gdy paclenc clerpig
rivwnidec na inne scharzenia.

Cdpowiednie leczenie kadde] z chondb towarzyszacych przez
hematologa wymaga szerokie] wiedzy internistyczns|
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Jakie =5 inne problemyipotrzetby
paclentdw =z ostrg bisfasczky
szplkows  (np.  dostepnodd  do
rehabilitsc]i. Weparcia
peychologicanego, leczenla by,

waparca nywieniowego, itp.).

Potrzeba weparcia pasychologicznego od poczgiku choroby, talefon
zaufania, rehabilitacia dostosowana pod chorobe, cbacnie prawie

nie ma. tumusy wylazdows rehabilitacyjno-paychologiczne,
WEPATCE DN,

Proszeg wekazad ghdrame
terapie/technologie medyczne

nbecnie stosowane przez
paclentdw w tym  schorzeniu

isposth ich stosowania (postad
fermaceutyczna, misjsce  terapil

(dormu, szpial,  itp), dawka,
czestofiiwost  terapll | labwodd
dostepu).

Po ustalemiu dokladnego rozpoznama, czynmkow
ryzyka i chordb wepohstmegeych wyznacza sig plan
leczema dajgey najwigkszy szanse na wyleczeme przy
najmmnie)sEym ryzyki, Ktory jui na poczatku powinien
uwzgledmad docelowe przeprowadzenie allo-HCT.
Leczeme indukujace remisye jest bardzo podobne

w roenych poditypach AML z wyjatkiem APL: mode
zachodzié koniecznosd jego modyfikacyi zaleinie od
chordb wepohistmejgeych, stanu ogolnego 1 wieku
chorego. Leczenie po uzyskanin remisji jest z Kolei
dostosowane do grupy rokownicze) 1 poziomu MRD.

1. Indukcja remisji: polichemioterapia majgca na celu
mozliwie jak najszybsza 1 nagbardzie) doszezetng
eradvkacye masy komorek biataczkowych oraz
przywrocenie normalne) hematopoezy. Standardowo:
antracyklina (daunorubicynal(i) lub idarubicyna),
cylarabina (Ara—C) 1 ew. kladrybina lub lek
ukierunkowany na miany molekularne (midostauryna
w AML z mutacja FLT3. gemituzumab ozogamycyny
w AML z mutacjami CBF 1 ekspresja CD33).
Regeneracja szpiku i rermisja wystepu)g 2wykle po

4 tyg. od rozpoczecia leczema.

U chorych na AML >75. r&. lub ze wspohistmejgeym
chorobam wykluczajacym intensywng chemoterapg
— wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem
hipometyluyjacym (azacytydyna, decytabina) lub

z niskodawkowang Ara-C (LD Ara-C) albo glasdegib,
albo iwosydenib (AML z mutacyg [DHI ).

W AML zwigzane) z wezesme)szvm leczemem
(chemio- 1lub radioterapia ) 1 AML zwiazane) ze
zmianami mielodysplastycznymi — CPX-351
(preparat zawierajgcy W hiposomach cytarabing

1 daunorubicyng).

2. Konsolidacja remisji: faza leczenia po uzyskaniu
catkowite) remis)i, majgea na celu usumecie
minimalnej (in. mierzalnej) choroby reszikowej
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(MRD), czyh obecnos¢ komorek bialaczkowych, ktore
preetrwaly w hiczbie mewykrywalne) za pomocy
podstawowych badan, a dajgee) s1g mawmc za pomocy
cytometru preeplywowe) lub metod molekulamych;
duze dawki Ara-C z ew. modyfikacjami; optymalna
metode konsolhidac) wybierz w oparciu o grupe
roKOWIICZD:

1) w grupe rokowama korzysinego zaleca sig 3—4
cykle

2) w grupe rokowama posredniego 1 niekorzyvsinego
konsohdacye ogramicza si¢ tak, aby zapewnic jak
nayjlepszag CR z MRD{(-) 1 jednoczesme me opoimad
wykonania allo-HCT.

3. Leczenie pokonsolidacyjne w CR1: ma na celu
rapobieganie nawrotowi choroby:

Iy u chorych z grupy o mekorzysinym i posrednim
rokowaniu:

a) allo-HCT od zgodnego w HLA dawcy rodzinnego
lub niespokrewnionego, a w razie zbyt dlugego
poszukiwania — od dawcy haploidentycznego
(smertelnosd zaledna od HCT 15-20%) u chorych
=50. r2. lub z chorobam wspohstmejacyim rogwaz
kondycjonowanie o Zredukowane) infensywnosci
(RIC) lub niemieloablacyjne

b) aute-HCT {smuertelnosc zaledna od HCT <5%)
rozwad w grupie posredmego rokowama, gdy me ma
dawcy lub gdy wystepuja preeciwwskazama do allo-
HCT

2) u chorych o korzystnym rokowaniu po uzyskaniu
CR 1 podaniu konsohdac) monitoryy) remis)e na
poziomie MRD. Alternatywa jest auto-HCT po
przeprowadzeniu 1-2 cykh konsohdwacych. Jezeh
wystepu)a dodatkowe czynmk: oboigzaace rokowanie
(mutacja KIT w >25% blastow, duza leukocytoza

w chwili rozpoznania, dodatmia MRD po konsolidacyi),

indywidualme rozwaz allo-HCT.

Leczenie podawane jest szpitalnie a leku dousine
moga byl kontynuowane w domu.

2. Prosze okresld  wphyw  obecnie
dostepnych terapli ma najbardzie|
dotkliwe aspekty choroby (np.
objawy, poprawa oddychania,
polykania, chodzenia, zdolnosé do

Uzyskanie remisji, redukcja objawow, poprawa wydolnodci
pacjentaw, chodzenia, poprawa funkcji codziennych,
pacjent wyleczony wraca do pracy, na studia, wycofanie
zaburzen krzepniecia.
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ubierania sie. pracy, wczemia sie,
kontaktdw towarzyskich).

Prosze wymienid najwadniejsze
korzyic  plyngoe  z obecnie
stosowanych terapii.

Uzyskanie remisji przy matej ilosci deistan niepozgdanych

Prosze wskazad obcigdenia, jakie
obecnie SICEOWENE terapia

nakiadals na codzienne Zycle
paclents (np. wphhw na ndEnych
atapach choroby, przerwa w pracy,
wizyly w Hinice w calu orzymania
podawanych  lekdw,  trudnoscl
w korzystaniu z technobogil,
wyZwania Iwigzane z powrobem

dir zdrowia po beczeniu,
koniecznodd  rehabilitac]i, wizyty
whdinice w celu wykonania

Pacjenci lecreni inténsywnie 53 przez okres leczenia
zakonczony przesiczepem szpiku praktycznie wytgceni z
codziennego iycia. Praca praktycznie niemoiliwa,
ewentualnie tagodna umyslowa zdalna, odleglodd od
Dirodka leczaoego nawet 150 km, dlugotrwaty dojazd na
wizyly ambulatoryjne, natomiast podczas hospitalizac)i
odieghodé ogranicza asoby bliskie w czestych wizytach.
Whyzwaniem jest leczenie wspomagajgce kidre utatwia
szybszy powrdt do adrowia. Czasami osoby z powiktaniami

zablegdw i badan ). chemioterapii wymagajg rehabilitacji w powodu diugiego
pozostania w tozku.

Prosze WS dziatania | |nfekcje, ostabienie, zmeczenie, reakcje alergiczne w tym

&Eﬁﬂﬂulmﬂnﬂgﬂ;ﬂﬂf "w“ -:Iwn: skorne, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego

do tolerowania przez pacjeniiw.

Frosza weEkazrsd oy
zagrodenial obcigrenia dolyczace
diugote rminoweso slosowania
aktualnie dostepnych oipecii

terapeutycznych.

Obawg jest brak uryskania remisji jesli pacjent posiada
mutacje genu IDH1. Wtedy kosztowna terapia nie przynosi
efektu.

Je=gli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakie =8 wyzwania
Twigzane I pIZyjnMOwWanism go
Zgodnie z zaleceniami ub w jaki
spoadh ik owans Jest
dawkowania? (np. dzsbenie dawek
w celu  unikniecia  deiakan
nispazadanych lub  porminiscie
dawek z powodu wysigpienia
dziztan niepozadamych).

Whyzwaniem jest stosowanie leku, ktdry nie wywoluje
dziatan niepozadanych, aby terapie mozna bylo stosowad
zgodnie z wytycznymi i aby efekt dzialania leku byl
najwiskszy.

Pytanle

Diz osdbh bez doswiadczenia
w stosowaniu  Tibsowo, |skie =3
ogdine oczekiwania wobec nowych
terapitechnologii medycanych?

Mowe leki dzialajg na poszczegdine mechanizmy W przypadku
Tibsowvo jest on inhibitorem zrmutcwanego enzyrmu I0H1.
Zmutowany IDH1 przeksztadca alfaketoglutarana-KG) w 2-
Frydroksyglutaran (2-HG), kidry blokuje réénicowanie komdrkowe
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Odpowledz

OFEZ SPprzyja nowolworzZeniu Zandwno W nowotworach
hematologicznych, jak | ehematologicznych.

Oczekiwania 1o azybsze uzyskiwanie remis|i przy minimalnych
dzistanisch ubocznych.

2. | Prosze wymienit korzydc, kidrych
oczekula pacjencl z zastosowania
cocentans] technologii w aspekcie:

= przeblegu choraby,

- EI}]EI'Hﬂw,

= bdiu,

= stopnia niepelnosprawnoscl,

= zdrowia peychicznego,

= jakosc zycia,

= lahwoéci stosowania,

= migjsca terapii.

= inmych aspekidw.

Korzyscl w zakresie:

= przeblegu choroby — azybsze lub w ogdle osiggniece CR

= objawdw — mniej objswdw niepozadanych

= bdlu-zmniejszenis

= stopnia niepelnosprawnodcl — zmniejszenie poprzez CR

= zZdreaia peychicznego — poprawa poprzez uzyskanie CR

w jakodci Zycla — poprawa ne  etaple  leczenia, ocena
kwestonanuszami wallidowanymi

= batwodcd stosowania -preferowany lek doustny

= migjsca terapii - domowa

= inmych aspekidw — brak ograniczen dietetyczmych

3. | Prosze wymienic oy
Zagrodenia  odozwwaEne  prIez
pacientdw, Zwigzana
Z Zastosowaniem ocenians|
technologil w zakresia:

= Aspektdw choroby, dia kidrych
ocanians leczenis Jest
nieskuteczne |ub beczenis mode
skuthowad PO ISZENET
przeblegu choroby;

= ‘Wezelkich trudnosc zwigzanych
z przyjmowaniem  leczenia
{mp. zastrzykl zamisst tabletek,
wezelkie szkolenia potrzebne
do koEystanla 2z urzgdzen
medycznych, ryzyko zwiszans
Z nisprawidhzeymm stascwaniam);

» Wazelkich dzislad niepodgdanych
{ich rodza) | bczha, jak czesto
wystepuja, sk dhugo trwals,
jak powaine s3). Prosze opisad,
jakiz  dzisfania niepodgdans
caoby chore =83 sklonne
Zaakcaptowad lub  tolerowad,
& ktidre Dby bry trudne
do zaakceptowania
lub tolerowania i diaczego;

» Wazelkich askutkdw finansowych
dla chorych lub  bch  rodzin
{nip. koezty dojazddw do szpitals,
koszty  zatrudnienia opiekunsa,
itp.).

= Aspektdw choroby, dla Kdngch oceniane  leczenie  est
mieskuleczne b leczenie mode skutkowsd pogorazenism
przebiegu choroksy;

Mowe leki majg malo badaf klinicznych kiére méwig o
skutecznoscl danego leczenia, brak damych RWE, przez co
pacjenc obewials ske o shutecznodt proponowans| terapil.

= Wezelkich frudnogcl zwigzanych z przyjmowaniem leczenia
(nip. zastrzyki zamiast tabletek, wezelkie szholenia potrzebne
do korzystania z wezsdzed medyczmych, nyzyko zwigzane
Z nieprawidiowym stosowaniem)

Lek |est podawany doustnie | 58 obawy 2wigzane 2
zapomndendem  zabrania ek ze sobs podozas  wyjazdu,
przechowywaniem leku, transporowsnism w clepha dnd.

= Wazelkich dziatan niepozgdanych (kch rodza) i liczha, jak czesio

wystepulg, jak diugo trwalg, jak powaine sg). Prosze opisac,
jakie dzialania niepozgdane osoby chore s  sklonne
zaakceptowad lub  tolerowsd.  a kidre  bydyby  trudne
do zaskoepiowanta lub tolerowsands | diaczego;
Oizistanie niepotadans grede 1 | 2 sy skceplowsine przy
ocdczuwaniu efekiu terapd danym lekiem, np. iagodna wysypka,
tzgodne dolegliwodcl z ukiadu pokarmowego no bdle brzucha,
biegunka. Ponadio zaburzenia rytmu serca, zaburzenia funkgji
watroby lagodne.

« Wezelkich skutkdw finansowsrch dla chorych lub ich rodzin

{mp. koszty dojazdbéw do szpitala, koazty zatrudnienia opiekuna,
fp.J.
Pacjend bojg ske de nowa terapia pest, zacznie dzisisd | potem
zabraknie drodkdw na finansowanie g, Lek podawsany doustnis,
wydawany przy cyklu standardowe| azacytydyny, brak inmych
zagroded finansowych.

Immvych cbaw niewymmienionych powyae|.

Pacjenci boja sie braku dostepnodc leku w Polsce za |akis czas.
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Lp. | Pytanie Odpowledz
= Innych obaw niewymienionych
powya|.

Doswiadczenie z oceniang technologia m czng TIBSOVO (iwosydenib

Prosze wymienic pozylywne | nagalyame skulki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjeniow
preyjmujacych Tibsowo.
Brak doswiadczen lek niedostepny dolychczas w Polsca

Dodatl inf -
Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informadi, Kidre mogsg by pomocne dla analitykow Agencii
Oceny Technologii Meadycznych i Taryikac)i.

Wakne jest zapewnienie doslaw leku aby nie braklo go w poczatkowaj fazia.
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11.4. Trwajace/zakonczone badania kliniczne

Tabela 36. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyna

Pivotal

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpoczecia

Data

miedzyokresowa

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentéw

Zrédto
informacji

Data
publikacji
wynikow

Nie

NCT03471260:
Phase Ib/Il Investigator Initiated Study of the
IDH1-Mutant Inhibitor Ivosidenib (AG120) With
the BCL2 Inhibitor Venetoclax +/- Azacitidine
in IDH1-Mutated Hematologic Malignancies

I

rekrutuje

Pierwsza
lub
kolejne

19.03.2018

30.09.2023

30.09.2023

30

Link

bd

NCT05907057:

A Single Arm, Open-label Phase 3b Study to
Describe the Safety and Tolerability of
Ivosidenib in Combination With Azacitidine in
Adult Patients Newly Diagnosed With IDH1m
Acute Myeloid Leukemia (AML) Ineligible for
Intensive Induction Chemotherapy

jeszcze
nie
rekrutuje

pierwsza

15.06.2023

01.01.2026

15.12.2026

(szacowana
liczba
uczestnikow:
245)

[
=]
=

Nie

NCT02677922:

A Phase 1b/2 Open-Label, Randomized Study
of 2 Combinations of Isocitrate
Dehydrogenase (IDH) Mutant Targeted
Therapies Plus Azacitidine: Oral AG-120 Plus
Subcutaneous Azacitidine and Oral AG-221
Plus SC Azacitidine in Subjects With Newly
Diagnosed Acute Myeloid Leukemia Harboring
an IDH1 or an IDH2 Mutation, Respectively,
Who Are Not Candidates to Receive Intensive
Induction Chemotherapy

I

aktywne,
nie
rekrutuje

pierwsza

03.06.2016

02.08.2018

31.10.2024

130

22.11.2022

bd

NCT05401097:

Randomized, Sequential, Open-Label Study to
Evaluate the Efficacy of IDH Targeted/Non-
Targeted Versus Non-targeted/IDH-targeted

Approaches in the Treatment of Newly
Diagnosed IDH Mutated AML Patients Not
Candidates for Intensive Induction Therapy (-
DATA Study)

Rekrutuje

pierwsza

13.09.2022

30.09.2025

30.06.2027

125

Tak

NCT03173248:

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

Aktywne,
nie
rekrutuje

pierwsza

26.06.2017

18.03.2021

30.06.2024

146

[
=]
=~

23.03.2023

bd — brak danych
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.qov/ [dostep: 07.07.2023 r.].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 37. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Tibsovo OR ivosidenib 63
#2 ivosidenib AND azacitidine 26

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 7358

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 isacitric dehydrogenase OR 371

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 102 410
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 21

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical
#1 ; - " " - 2112 047
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
#2 Tibsovo OR ivosidenib 253
#3 ivosidenib AND azacitidine 35
acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
44 | ORacute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 104 651
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 NADRP isocitrate dehydrogenase OR NADP-dependent isocitrate dehydrogenase OR
#5 NADP-dependent isocitric dehydrogenase OR NADP isocitric dehydrogenase OR NADP-linked 10 442
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 1108 655
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 6

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 39. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Tibsovo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "random*".af. 2291524

#2 randomized controlled trial.af. 1085271

#3 controlled clinical trial.af. 502 500

#4 placebo.af. 533 754

#5 clinical trials.af. 528 882

#6 (Tibsovo OR ivosidenib).af. 1278

#7 (ivosidenib AND azacitidine).af. 468

#8 (acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic 137 484
leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic
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leukemia* OR acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic|
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 15 037
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. 249 826
#11 10R20R30OR40R5 3024 303
#12 6 AND 7 AND 8 AND 9 AND 10 AND 11 42

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=6

EmBase (Ovid)
N =42

Cochrane
N=21

A

Po usunieciu duplikatow, N = 39

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 39

\ 4

Weryfikacja w oparciu

L 5 Wykluczono: N = 29
Wykluczono: N = 8
o petne teksty, N = 10 L > . .. . I
= Niewtasciwy rodzaj publikacji: 8

A

Publikacje wtgczon

e do analizy, N =2

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Tibsovo [data
ostatniego wyszukiwania 04.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1744 261
#2 (Tibsovo) OR (ivosidenib) 253
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#3 (#1) AND (#2) 6

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMiT.

11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=6

A 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 6

v Wykluczono: N =5
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 6 ——»| « Test nie dotyczyt analizy
farmakoekonomicznej: 5

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1 Wykluczono: N = 1

= Brak petnego tekstu

h 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Rysunek 8. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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