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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

2-HG 2-hydroksyglutaran

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ALT aminotransferaza alaninowa

ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology)

AST aminotransferaza asparaginianowa

BIRC komitet niezaleznej zaslepionej oceny (ang. blinded independent review committee)

BOR najlepsza ogodlna odpowiedz (ang. best overall response)

CDA-AMC (ang. Canadian Drug Agency)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CUA analiza uzytecznosci koszéw (ang. cost-utility analysis)

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

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

FACT-Br (ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy — Brain)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FM Fundusz Medyczny

G-BA (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss)

GGN gorna granica normy

GGT gammaglutamylotransferazy

HAS (fr. Haute Autorité de Santé)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

ICER inkrementalny wspotczynnik  efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

IDH dehydrogenaza izocytrynianowa (ang. isocitrate dehydrogenase)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LY rok zycia (ang. life-year)

mR minimalna odpowiedzZ na leczenie (ang. minimal response)

MRI obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NCPE (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)

NE nie osiggnieto (ang. not estimable)

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NIO Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy
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iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

o$rodkowy uktad nerwowy

Ogodlnokanadyjska Komisja Ekspertow ds. Przegladu Lekéw Onkologicznych (ang.
pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

placebo

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality-adjusted life-year)

zmodyfikowane kryteria oceny odpowiedzi w neuroonkologii dla glejaka o niskim
stopniu ztosliwosci (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology for Low Grade
Glioma)

(ang. risk of bias)

wskaznik czestosci (ang. rate ratio)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

(ang. Scottish Medicines Consortium)

zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

tempo wzrostu guza (ang. ftumor growth rate)

zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)
czas do wdrozenia leczenia (ang. time to next intervention)

czas do progres;ji lub przerwania leczenia (ang. time to progression or discontinuation)
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

worasydenib
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Glejak jest nowotworem o niekorzystnym rokowaniu. Aktualne opcje leczenia pacjentéw z gwiazdziakiem
i skgpodrzewiakiem stopnia 2., z obecnoscig mutacji IDH ograniczajg sie do leczenia chirurgicznego
a nastepnie zastosowania radio- i chemioterapii. W przypadku niektérych pacjentéw po resekcji guza
mozliwe jest pozostawanie w obserwacji, bez natychmiastowego wdrazania leczenia.

e Obecnie brak jest dostepnych innych terapii celowanych, kitérych zastosowanie mogtaby opdznic¢
progresje choroby a tym samym wplyng¢ na poprawe rokowania w tej grupie chorych. Zgodnie
z wytycznymi klinicznymi, komparatorem dla ocenianej technologii jest aktywna obserwacja.
2. Sita interwencji (worasydenib vs placebo) na podstawie badania INDIGO
e Skuteczno$¢ (mediana okresu obserwaciji: 20,1 mies.):

o PFS: mediana nie zostata osiggnieta vs 11,4 mies.; HR=0,35 (95% CI: 0,25; 0,49), p<0,0001;
prawdopodobienstwo braku zdarzenia (progresji choroby lub zgonu) po 24 mies.: 58,8% vs 26,2%;

o OS: odnotowano jeden zgon w grupie worasydenibu;

wykazano korzysci w zakresie wydiluzenia czasu do wdrozenia kolejnej interwencji (TTNI): mediana
nie zostata osiggnieta vs 20,1 miesigca; HR=0,25 (95% CI: 0,16; 0,40), p<0,0001;

o zaobserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia napadéw padaczkowych (wskaznik
napadéw padaczkowych na pacjenta/rok: 18,2 vs 51,2; RR=0,36 (95% CI: 0,14; 0,89), p=0,026;

o zaobserwowano istotne zmniejszenie tempa wzrostu guza (TGR): —1,3% vs +14,4%; réznica=15,9%
(95% CI: 12,6; 19,3);

o jakosé¢ zycia wg skali FACT-Br byla oceniana wysoko na poczatku badania i byta zblizona w obu
grupach. Utrzymata sie na wysokim poziomie do konca trwania badania.

e Bezpieczenstwo:
o SAEs wystepowaty czesciej w ramieniu worasydenibu niz placebo (6,6% vs 4,9%);

o najczesciej zgltaszane TEAEs w grupie worasydenib to podwyzszony poziom ALT (38,9% vs 14,7%),
zmeczenie (32,3% vs 31,9%) oraz podwyzszony poziom AST (28,7% vs 8,0%);

TRAEs obserwowano czesciej w ramieniu interwencji niz placebo (65,3% vs 58,3%);

najczesciej zgtaszane TRAEs w grupie worasydenib to podwyzszony poziom ALT (36,5% vs 11,0%),
podwyzszony poziom AST (24,6% vs 5,5%) oraz zmeczenie (21,0% vs 17,8%);

o zdarzenia niepozadane prowadzity do zmniejszenia dawki leku u 10,8% pacjentédw otrzymujgcych
worasydenib i u 3,1% otrzymujacy placebo;

o dodatkowo na podstawie innych zrédet zidentyfikowano obawy dotyczace rakotwdrczosci stosowania
worasydenibu.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych badania INDIGO
e Badanie Il fazy.
e Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne zastrzezenia.
e Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:
o istotna utrata pacjentéw z badania;
o krotki okres obserwacji w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 20,1 miesigca);

o brak mozliwosci wnioskowania o wptywie leczenia worasydenibem na przezycie catkowite; w 20-
miesiecznym okresie obserwacji zaobserwowano 1 zgon;

o populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci;
o bezpieczenhstwo terapii wymaga potwierdzenia w dlugoterminowych obserwacjach;
o brak danych dotyczacych leczenia worasydenibem dla mtodziezy w wieku 12-21 lat.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 210 (warto$¢ zaokraglona).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 210.
e Szacowana populacja w drugim roku: 420.
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Voranigo (worasydenib)

OTLI1.425.1.2025.16

1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Voranigo, tabletki powlekane (10 oraz 40 mg ); zawarto$¢ opakowania: 30 tabl.; GTIN: brak

Substancja czynna

worasydenib

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Voranigo w monoterapii jest wskazany w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka
stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktérych
przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani
chemioterapii.

ICD-10: C71

ICD-11: 2A00.0Y, XH2HK4, XH5Y81, XH7K31

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Voranigo u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 40 mg raz na
dobe - dla pacjentéw wazacych co najmniej 40 kg. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczgcych dawkowania
u pacjentdw wazacych mniej niz 40 kg ze wzgledu na brak danych klinicznych w tej populacji. Leczenie
nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Worasydenib jest inhibitorem, ktéry dziata na zmutowane enzymy IDH1 oraz IDH2. U pacjentow
z gwiazdziakiem lub skapodrzewiakiem, mutacje IDH1 oraz IDH2 prowadzg do nadprodukcji onkogennego
metabolitu 2-hydroksyglutaranu (2-HG), co powoduje uposledzenie réznicowania komérek, przyczyniajgc
sie do onkogenezy. Hamowanie zmutowanych biatek IDH1 i IDH2 przez worasydenib hamuje
nieprawidtowe wytwarzanie 2-HG prowadzac do réznicowania komérek nowotworowych i ograniczenia ich
proliferacji. Nie przeprowadzono badan przedklinicznych oceniajgcych zdolno$¢ worasydenibu do
zmniejszania wielkosci guza.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe
kod ATC: LO1XMO04

Status leku sierocego

TAK, od 13 stycznia 2023 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek jest oznaczony symbolem czarnego odwréconego tréjkata (¥ ), co oznacza, ze podlega dodatkowemu
monitorowaniu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

17 wrze$nia 2025 r.; EU/1/25/1912/001

Podmiot odpowiedzialny

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Zrédio: ChPL Voranigo.

Produkt leczniczy Voranigo jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng worasydenib.
Wskazany jest do stosowania w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub
IDH2 R172, bez istothego wzmocnienia kontrastowego, u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat
i starszej, po przebytej interwencji chirurgicznej i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani

chemioterapii.

Inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej (ang. isocitrate dehydrogenase, IDH) to klasa lekow ukierunkowanych
molekularnie, ktére blokujg zmutowane formy enzyméw IDH1 i IDH2, hamujgc rozwdj guza. Inny lek z tej grupy,
iwosydenib, jest zarejestrowany w innych wskazaniach onkologicznych.

Mechanizm dziatania worasydenibu jest odmienny od mechanizmu dziatania lekéw aktualnie stosowanych
w ocenianym wskazaniu (chemioterapia).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Voranigo przeciwwskazania do leczenia worasydenibem obejmuja:
¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e cigze — worasydenib stosowany u kobiet w cigzy moze spowodowaé uszkodzenie ptodu;

e karmienie piersig — nie wiadomo, czy worasydenib i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nalezy przerwac karmienie piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki leku;

e warto$¢ eGFR <40 ml/min/1,73 m2 pc. lub konieczno$¢ stosowania dializ;

e rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancje galaktozy, brak laktazy lub zespot ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Voranigo diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowac:
e potwierdzenie mutacji w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132 lub mutac;ji
w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 2 (IDH2) R172 za pomocg odpowiedniego testu
diagnostycznego;
e badanie MR,

e petng morfologie i badanie parametrow biochemicznych krwi, w tym ocene stezenia enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT i gammaglutamylotransferazy — GGT) oraz bilirubiny catkowitej.

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Voranigo, pacjentéw podczas leczenia worasydenibem nalezy
monitorowa¢ w nastepujgcy sposob:

e co dwa tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, nastepnie raz w miesigcu przez pierwsze 2 lata leczenia,
a nastepnie, jesli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykona¢ petng morfologie i badanie parametrow
chemicznych krwi, w tym aktywnos¢ enzymdw watrobowych (AIAT, AspAT i GGT). Niektdrzy pacjenci
mogg wymagac czestszego i ciggtego monitorowania;

e badania obrazowe (MRI) nalezy wykonywac co 3 miesigce, nastepnie (od 37. cyklu) co 6 miesiecy przez
2 lata, a nastepnie co roku.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Voranigo (worasydenib) zostat zarejestrowany we wskazaniu: leczenie gwiazdziaka lub
skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istothego wzmocnienia kontrastowego,
u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat i starszej, po przebytej interwencji chirurgicznej i ktorzy nie
wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.

Substancjg czynna jest worasydenib. Jest to terapia ukierunkowana molekularnie, dziatajgca poprzez blokowanie
zmutowanych form enzymoéw IDH1 i IDH2, co skutkuje ograniczeniem nadprodukcji onkometabolitu
2-hydroksyglutaranu (2-HG), utatwiajgcego wzrost guza.

Voranigo posiada status leku sierocego i podlega dodatkowemu monitorowaniu.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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 generalne;.

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
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C71 Nowotwoér ztosliwy mézgu

ICD-11: 2A00.0Y Inne okreslone glejaki mézgu, XH2HK4 Gwiazdziak rozlany z mutacjg IDH, XH5Y81 Gwiazdziak
gemistocytarny (tucznokomoérkowy), XH7K31 Skapodrzewiak z mutacjg IDH-mutant i delecjg 1p/19q

ORPHA: 251595 Gwiazdziak rozlany
ORPHA: 251604 Gwiazdziak gemistocytarny (tucznokomérkowy)
ORPHA: 251627 Skagpodrzewiak

Glejaki to szeroka grupa nowotworéw wywodzacych sie z komorek glejowych. Stanowig ok. 80% pierwotnych
ztosliwych guzéw moézgowia. Glejaki cechujg sie duzg réoznorodnoscig morfologiczng. Mozna je podzieli¢ m.in. ze
wzgledu na rodzaj komodrek glejowych, z ktérych sie wywodzg oraz ze wzgledu na stopien ztosliwosci wg skali
WHO. (raport KRN/NIO 2025)

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg WHO z 2021 roku, glejaki dzieli sie na ograniczone (stopien G1) oraz rozlane
i naciekajgce (stopnie G2-G4). W zaleznosci od rodzaju komorek, z ktérych powstaje guz, wsrod glejakow
wyréznia sie m.in. gwiazdziaki i skgpodrzewiaki. Gwiazdziaki (ang. astrocytoma) powstajg z astrocytow
stanowigcych tkanke podporowg moézgu. Skagpodrzewiaki (ang. oligodendroglioma) natomiast wywodzg sie
z oligodendrocytow, czyli komérek wytwarzajgcych ostonke mielinowa, ktéra izoluje widkna nerwowe. Zaréwno
w przypadku gwiazdziakéw jak i skapodrzewiakdw mozliwe jest wystepowanie mutacji gendéw IDH1/2 (gen
kodujgcy enzym dehydrogenaze izocytrynianowg), co wptywa na rozwdj choroby i odpowiedz na leczenie.
Czestos¢ wystepowania mutacji IDH w przypadku glejakdw stopnia 2. wynosi ok. 86% (Weidl 2025).

Rokowanie w przypadku glejakdw pozostaje niekorzystne, jednak zalezy od wielu czynnikéw, m.in. stopnia
ztodliwosci guza, wrazliwosci na chemioterapie, mozliwo$ci radykalnej resekcji, cech molekularnych guza. Glejaki
z mutacjg IDH cechujg sie lepszym rokowaniem niz w poréwnaniu z glejakami bez mutacji (ang. IDH-wildtype).
Mediana czasu przezycia w przypadku glejakéw stopnia 2. wynosi 7-10 lat i >10-15 lat, odpowiednio dla
gwiazdziaka i skgpodrzewiaka. (wytyczne ESMO 2014)

W USA srednia czesto$¢ wystepowania glejakéw, skorygowana o wiek, wynosi 5,95 na 100 000 oséb/rok.
Czestos¢ wystepowania glejakéw z mutacjg IDH (gwiazdziak lub skgpodrzewiak) wynosi ok. 0,80 na 100 000
oso6b/rok, z niewielkg przewagg gwiazdziakéw. (Bent 2023) W Polsce w 2022 r. odnotowano 2 375 przypadkow
zachorowan na nowotwory ztosliwe mozgu, z czego najczesciej rozpoznawany typ morfologiczny stanowity glejaki
— ponad 75% przypadkow (1 783 zachorowan). Biorgc jednak pod uwage niskg jako$¢ raportowanych danych
oraz znaczgce braki w okresleniu typu nowotworu w niektérych wojewddztwach, nalezatoby sie spodziewaéd
wiekszego udziatu glejakow wsrdd ztosliwych guzéw mézgu. Wsrdd potwierdzonych przypadkéw glejaka, 12,8%
stanowity glejaki stopnia G2 (228 przypadkéw). (raport KRN/NIO 2025)

Objawy kliniczne nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) zalezg gtdéwnie od umiejscowienia guza
i charakteru jego wzrostu (poszczegdlne typy histologiczne guzéw médzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej
symptomatologii). Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktérych nalezg oznaki podwyzszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego (bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie sprawnosci
umystowej, zaburzenia pamieci, pierwotnie uogodlnione napady padaczkowe, oraz symptomy typowe dla
lokalizacji guza (niedowtad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy moézdzkowe, uszkodzenie nerwow
czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe). (wytyczne PTOK 2014)
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Postepowanie rézni sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i obejmuje leczenie chirurgiczne, radioterapie,
chemioterapie, w niektorych przypadkach réwniez leczenie biologiczne.

Obecnie brak jest zarejestrowanych innych terapii do stosowania w leczeniu rozlanych glejakéw z mutacjg IDH,
stopnia 2. Aktualnie podejscie terapeutyczne obejmuje resekcje guza, a nastepnie radioterapie i/lub
chemioterapie lub alternatywnie aktywng obserwacje, ktéra ma zastosowanie w przypadku pacjentéw z glejakami
stopnia 2., z mutacjg IDH, ktérzy nie wymagajg natychmiastowego wdrozenia chemio- i radioterapii.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5 grudnia 2025 r., a zaktualizowano w dniu 12 lutego 2026 r.
Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe za pomoca wyszukiwarki Google stosujgc stowa
kluczowe: glioma, glioblastoma, astrocytoma, oligodendroglioma, guidelines, recommendation. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu gwiazdziaka lub skapodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1
R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
0 masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktorzy
nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Sposréd odnalezionych wytycznych dwa dokumenty NCCN 2025 (wersja 3.2025) oraz ASCO-SNO 2025
uwzgledniajg oceniang technologie w schematach leczenia pacjentéw z gwiazdziakiem oraz skgpodrzewiakiem
stopnia 2., z mutacjg IDH. Wytyczne EANO 2021 oraz PTOK 2014 nie odnoszg sie do worasydenibu. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia produktu leczniczego Voranigo na terenie
Unii Europejskie;.

Wytyczne NCCN 2025 rekomendujg stosowanie worasydenibu u pacjentéw gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem
stopnia 2., z mutacjg IDH1 lub IDH2 (oraz, w przypadku skapodrzewiaka, z towarzyszgcg kodelecjg 1p/19q)
w ramach leczenia adjuwantowaego, jako opcje preferowang, u chorych po przebytej interwenc;ji chirurgicznej,
u ktorych radio- i chemioterapia nie sg preferowanymi metodami leczenia. Worasydenib jest rekomendowany
zaréwno w przypadku chorych w lepszym stanie ogéinym (KPS 260), bez choroby resztkowej lub mierzalnej
choroby (kategoria 2A), jak réwniez w przypadku chorych z chorobg resztkowg, mierzalng chorobg lub nawrotem
po interwencji chirurgicznej (kategoria 1). W przypadku chorych w gorszym stanie ogdlnym (KPS <60)
worasydenib zostat wskazany jako opcja leczenia w okre$lonych przypadkach.

Wytyczne ASCO-SNO 2025 wskazujg, ze w przypadku niektérych pacjentow z gwiazdziakiem Ilub
skgpodrzewiakiem stopnia 2., z mutacjg IDF oraz kodelecjg 1p19g (np. os6b z korzystnymi czynnikami
prognostycznymi tj. catkowita resekcja, mtodszy wiek), po przebytej interwencji chirurgicznej, radioterapia
i chemioterapia mogg zosta¢ odroczone do momentu wystgpienia radiologicznej lub objawowej progresji choroby.
U ww. chorych mozna zastosowac worasydenib (jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecen: warunkowe).

Wytyczne EANO 2021 u pacjentéw z gwiazdziakiem stopnia 2., z mutacjg IDF zalecajg resekcje chirurgiczng
guza a nastepnie obserwacje (ang. wait-and-see) lub radioterapie a nastepnie chemioterapie (schemat PCV lub
chemioradioterapie z temozolomidem). W przypadku pacjentéw ze skapodrzewiakiem stopnia 2, z mutacjg IDF
i kodelecjg 1p/19q zaleca sie obserwacje, a nastepnie radioterapie i chemioterapie (schemat PCV). Podobnie,
polskie wytyczne PTOK 2014 wskazujg, ze postepowanie terapeutyczne w przypadku glejakéw stopnia 2.
obejmuje leczenie chirurgiczne, radioterapie (w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka) oraz chemioterapie, ktérg
mozna rozwazy¢ w przypadku skapodrzewiaka, zwlaszcza u chorych z utratg heterozygotycznosci 1p/19q.
Zalecany jest schemat PCV lub monoterapia (lomustyna lub karmustyna).
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2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Voranigo i substancja czynna worasydenib nie byly wcze$niej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: brak dostepnych opcji leczenia pacjentéw z glejakiem stopnia 2., z mutacjg IDH; aktualne
postepowanie obejmuje maksymalng bezpieczng resekcje guza a nastepnie radio- i/lub chemioterapie
lub alternatywnie aktywng obserwacje (u chorych nie wymagajgcych natychmiastowego wdrozenia
chemioradioterapii);

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: leczenie chirurgiczne, aktywna obserwacja, inhibitor IDH:
worasydenib (alternatywnie iwosydenib w przypadku braku tolerancji worasydenibu), radioterapia,
badania kliniczne, radioterapia, chemioterapia (temozolomid, lomustyna/karmustyna lub schemat PCV),
leczenie paliatywne/BSC,;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.3 we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy mézgu (ICD-10: C71) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;
e w ramach programu lekowego: brak;

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, hydroksykarbamid, ifosfamid, irynotekan, metotreksat, winkrystyna,
winorelbina, temozolomid.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Glejak jest nowotworem o niekorzystnym rokowaniu. Nalezy do grupy nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego cechujagcej sie duzym zréznicowaniem morfologicznym. Aktualne opcje leczenia pacjentow
z gwiazdziakiem i skgpodrzewiakiem stopnia 2., z obecnosciag mutacji IDH ograniczajg sie do leczenia
chirurgicznego a nastepnie zastosowania radio- i chemioterapii. W przypadku niektérych pacjentdw po resekgc;ji
guza mozliwe jest pozostawanie w obserwacji, bez natychmiastowego wdrazania leczenia. Na chwile obecng
brak jest dostepnych terapii celowanych, ktérych zastosowanie mogtaby opézni¢ progresje choroby a tym samym
wplyna¢ na poprawe rokowania w tej grupie chorych. Wyzwaniem w leczeniu pacjentéw z glejakiem jest fakt, ze
dostepne opcje leczenia farmakologicznego sprowadzajg sie gtéwnie do chemioterapii a wiekszos¢ cytostatykow
posiada ograniczong zdolnos¢ przekraczania bariery krew-mézg.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, komparatorem dla ocenianej technologii jest aktywna obserwacja.

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 09.02.2026].
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Voranigo jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania
w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istotnego
wzmochienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata wynoszgcej co
najmniej 40 kg, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktdérzy nie wymagajg
natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.

Do oszacowania nowych przypadkéw glejaka stopnia 2. z mutacjg IDH rocznie postuzono sie danymi z KRN
2025%, zgodnie z ktérym w 2022 r. odnotowano 2375 przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe moézgu,
z czego 75% to glejaki (1783 przypadki). Prawie 98% zdiagnozowanych glejakéw rozpoznano wsrod pacjentéw
powyzej 20 r.z. Sposrdd zachorowan na glejaki 12,8% przypadkow byto stopnia 2. (228 przypadkéw). Ponadto
zgodnie z publikacjg Weidl 20255 czesto$¢ wystepowania mutacji IDH w przypadku glejakow stopnia 2. wynosi
ok. 86%. Liczbe zachorowan na nowotwory ztosliwe mozgu w latach 2024-2029 prognozowano przy pomocy
trendu liniowego na podstawie liczby zachorowan w 2022 i 2023 r. (KRN®). Zachorowania na glejaka stopnia 2.
z mutacjg IDH na rok w latach 2025-2029 oszacowano na podstawie powyzszych zatozen.

Tabela 2. Prognozowane zachorowania na glejaka stopnia 2. z mutacja IDH na rok w latach 2025-2029 (zapadalnosc¢)
Rok 2025 2026 2027 2028 2029 Srednia
Liczba chorych 208 213 217 221 225 211

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W zwigzku z brakiem danych odnos$nie liczby pacjentow z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2.,
z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172 w wieku 12 lat i starszej, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje
chirurgiczng i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii, zatozono, ze wszyscy pacjenci
teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig
wariant maksymaliny.

W ramach analizy scenariuszy przyjeto +/-20% populacji wyjsciowej jako wariant minimalny i maksymalny.

Tabela 3. Szacowana wielkos$¢ populacji docelowej dla leku Voranigo

Wariant I rok Il rok
Minimalny (-20%) 168 336
Optymalny 210 420
Maksymalny (+20%) 252 504

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 210 (210-230; warto$¢ zaokrgglona).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 210 (170-250; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja w drugim roku: 420 (340-500; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

4 Raport Nowotkowy ztosliwe modzgu analiza epidemiologiczna, KRN 2025 https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2025-
09/raport nowotwory zlosliwe mozgu analiza epidemiologiczna.pdf [dostep: 17.12.2025].

5 Weidl D., et.al., Epidemiology of WHO grade 2 and grade 3 gliomas from 2009 to 2021 in Germany, Journal of Neuro-Oncology (2025)
174:391-400 https://link.springer.com/article/10.1007/s11060-025-05068-z [dostep: 17.12.2025].

8 https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 17.12.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/41



Voranigo (worasydenib) OTLI.425.1.2025.16

3.2. Podsumowanie szacowania populaciji

Roczna liczba nowych przypadkéw zostata oszacowana na 210 (210-230) oséb rocznie. Szacuje sie, ze
w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 210 (170-250) os6b. W trakcie drugiego roku populacja
docelowa wyniesie ok. 420 (340-500) os6b. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta w badaniu
rejestracyjnym 27,7 miesigca. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

Lek stosowany jest, dopdki obserwowana jest korzy$¢ kliniczna lub do wystgpienia objawdw ciezkiej toksycznosci.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych worasydenibu we wskazaniu: leczenie gwiazdziaka lub
skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istothego wzmocnienia kontrastowego
u dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng
i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii, przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 15 grudnia 2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.2. Strategia wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tagczgc 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 analitykdw niezaleznie, po
czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witgczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
doro$li i mtodziez w wieku 212 lat z gwiazdziakiem
lub skapodrzewiakiem stopnia 2., z mutacjg IDH1
Populacja R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
kontrastowego, u ktérych przeprowadzono jedynie
interwencje chirurgiczng i ktérzy nie wymagajg
natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii
Interwencja worasydenib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
o . . . . . publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
Inne publikacje w jezylégtpglzskcl:r;Iluzgiglelsklm, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
yezq przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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4.2. Opis badan

Do analizy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce worasydenib z placebo (INDIGO). Charakterystyke badania wigczonego do
przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
INDIGO Badanie: Pacjenci z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem | Interwencja: Worasydenib (WOR) Pierwszorzedowy:
(Mellinghhoff —wieloosrodkowe, stopnia 2., z mutacja IDH1 lub IDH2, z obecna Podawany doustnie, w postaci | ¢ Przezycie wolne od progresji (ang.
2023) . chorobg resztkowg lub nawrotows (nieulegajaca | (apjetek; dawkowanie: 40 mg raz |  progression-free survival, PFS);
- dwuramienne, wzmocnieniu kontrastowemu), ~u  ktorych dziennie; cykle 28-dniowe ocena radiograficzna.
NCT04164901 — z randomizacjg (1:1), wiasciwe byto przyjecie strategii obserwacji (ang.
) watch and wait)
Typ badania: - lfazy, « wiek: 212 lat, masa ciata: 240 kg; Komparator: Placebo (PLC) Pozoslale (wybrane):
interwencyjne — podwajnie zaslepione, L . . e przezycie catkowite (ang. overall
i e przebyta co najmniej jedna interwencja survival, OS)
Zrédto — typ hipotezy: superiority, chirurgiczna; ’ '

jako$¢ zycia wg skali wg skali
FACT-Br (ang. The Functional
Assessment of Cancer Therapy —

finansowania: Agios o ik PN . " .
T - tratyfik - .
Pharmaceuticals / ze stratyfikacjg*, o brak wczesniejszej radio- lub chemioterapii

Servier — dopuszczalny cross-over (pacjenci

przypisani do grupy placebo mogli by¢
przeniesieni do grupy otrzymujgcej
worasydenib po udokumentowanej

Charakterystyka populacji badanej (WOR vs
PLC):
o Srednia wieku: 40,9 vs 39,8 lat;

Brain),

e czas do wdrozenia leczenia (ang.
time to next intervention, TTNI),

i choroby). : e
progresji choroby) obiektywna  odpowiedz  na

leczenie (ang. objective response,
OR),

e mezczyzni: 60,1 vs 52,8%; .
e rasa biata: 74,4 vs 81%;
podtyp histologiczny: gwiazdziak: 47,6 vs

— mediana okresu obserwacji: 14 m-cy
(data odciecia: 6 wrzesnia 2022 r.),
20,1 m-ca (data odciecia: 7 marca | ®

2023 1.). 48,5%; skapodrzewiak: 52,4 vs 51,5%; . temptf; WZtFOSTtlé Fguza (ang. tumor
o mutacja IDH1: 97 vs 93,3%: mutacja IDH2: 3 growth rate, TGR),
Vs 6,7%: e bezpieczenstwo.
e towarzyszaca kodelecja 1p/19q: 52,4 vs
51,5%.

Liczba pacjentow
tacznie: N=331
Interwencja: n=168
Komparator: n=163

*ze wzgledu na towarzyszgcg kodelecje 1p/19q oraz wyj$ciowg wielko$¢ guza (22 cm lub <2 cm)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Voranigo [dostep: 16.12.2025], https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 16.12.2025], Mellinghoff IK et al.; INDIGO Trial Investigators. Vorasidenib
in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. N Engl J Med. 2023 Aug 17;389(7):589-601. doi: 10.1056/NEJM0a2304194. Epub 2023 Jun 4. PMID: 37272516; PMCID: PMC11445763.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37272516/ [dostep: 18.12.2025].
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4.21.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo.

4.2.2.

Opis punktéw koncowych

Badanie INDIGO:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

o przezycie catkowite (OS) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub do daty odciecia;

przezycia wolnego od progresiji:

o przezycie wolne od progresji (PFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy; zdefiniowane jako czas od
randomizacji do wystgpienia potwierdzonej radiograficznie progresji choroby ocenionej wedtug

zmodyfikowanych kryteriow RANO-LGG przez BIRC lub zgonu z dowolnej przyczyny — w zaleznosci
od tego, co nastgpito wczesniej;

o przezycie wolne od progresiji, oceniane przez badacza;

jakosci zycia

o ocena jakosci zycia wg skali FACT-Br;

czasu do kolejnej interwencji (TTNI) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej
terapii przeciwnowotworowej (w tym leczenia worasydenibem w grupie placebo) lub zgon z dowolnej
przyczyny;

wyleczenia:

o brak;

zastepczych punktéw koncowych:

o tempowzrostu guza (TGR) — zdefiniowane jako procentowa zmiana objetosci guza w trakcie leczenia,
oceniane co 6 miesiecy;

najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response, BOR);

o catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR) i czesciowa odpowiedz (ang. partial
responses, PR) — zdefiniowane jako BOR w postaci CR lub PR, oceniane przez BIRC zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami RANO-LGG;

o obiektywna odpowiedz na leczenie (OR) — zdefiniowany jako BOR w postaci CR, PR lub minimalnej
odpowiedzi (mR), oceniana przez BIRC zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami oceny odpowiedzi
w neuroonkologii dla glejakéw niskiego stopnia (RANO-LGG);

o czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — zdefiniowany jako czas od randomizacji
do pierwszej udokumentowanej CR, PR lub mR, ocenianej przez BIRC zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami RANO-LGG;

o czas do CR + PR - zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej CR lub
PR u pacjentéw, u ktérych wystgpita CR lub PR, oceniana przez BIRC zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami RANO-LGG;

o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) — zdefiniowany jako czas od daty pierwsze;j
udokumentowanej CR, PR lub mR do zgonu z dowolnej przyczyny lub pierwszej potwierdzonej
radiograficznie progresji choroby, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej;

o czas trwania CR + PR — zdefiniowany jako czas od pierwszej udokumentowanej CR lub PR do zgonu
z dowolnej przyczyny lub pierwszej potwierdzonej radiograficznie progresji choroby, w zaleznosci od
tego, co nastgpito wczesniej;

bezpieczenstwa:
o odsetek uczestnikow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane.
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4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Voranigo
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Kryteria, ktore zostaty uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu
rejestracyjnym. ChPL Voranigo nie odnosi sie do oceny stanu sprawnosci pacjentow. Co wiecej, w kryteriach
wykluczenia z badania zawarta jest informacja o wykluczeniu pacjentéw z cechami wysokiego ryzyka lub
Z niekontrolowanymi napadami padaczkowymi.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego przedstawiono w zatgczniku 9.5.

Whioski

Przeprowadzona ocena wiarygodnosci badania rejestracyjnego INDIGO, przy uzyciu narzedzia RoB, wskazuje
na ,pewne zastrzezenia” w odniesieniu do ogdélnego ryzyka btedu systematycznego. Powyzsze wynika z oceny
w domenie odnoszgcej sie poprawnosci procesu randomizacji, ktéra moze budzi¢ pewne zastrzezenia z uwagi
na wystepujgce réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy grupami, np. w odniesieniu do odsetka
mezczyzn (60,1 vs 52,8% odpowiednio w grupie worasydenibu vs placebo) lub regionu geograficznego —
Ameryka Potudniowa (51,2 vs 65,6% odpowiednio w grupie worasydenibu vs placebo).

4.5. Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

¢ INDIGO (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, badanie z randomizacjg, fazy
lll, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania worasydenibu u pacjentow w wieku =12 lat,
z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2., z mutacjg IDH1 lub IDH2, z obecng chorobg resztkowag
lub nawrotowg (nieulegajgcg wzmocnieniu kontrastowemu), u ktérych wiasciwe byto przyjecie strategii
obserwacji (niewymagajgcych wdrozenia natychmiastowego leczenia).

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego zidentyfikowano publikacje Mellinghoff 2023, opisujgcg
wyniki badania rejestracyjnego INDIGO.

W badaniu rejestracyjnym INDIGO ogdlne ryzyko btedu systematycznego, wedtug narzedzia RoB, oceniono jako
,pewne zastrzezenia”.
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5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego INDIGO.
Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koricowych.

Uzyskane wyniki wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji w grupie leczonej
worasydenibem w poréwnaniu do placebo. Korzysci z leczenia potwierdzono niezaleznie od obecnosci kodelec;ji
1p19q (dla daty odciecia 6 wrzesnia 2022 r. w subpopulacji pacjentéw z kodelecjg 1p19q: HR=0,32 (95% CI:0,18;
0,57); bez kodelecji 1p19q HR=0,47 (95% CI: (0,29; 0,75). (Tabela 6, Wykres 1, Blgd! Nie mozna odnalez¢
zrédta odwotania.)

Tabela 6. Wyniki dla skutecznosci klinicznej worasydenibu — PFS (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Parametr Worasydenib, n=168 Placebo, n=163 Parametr wzgledny
Przezycie wolne od progresji
(PFS)
Data odciecia: 6.09.2022 r.
. . . ) HR=0,39 (95% CI: 0,27; 0,56)
Mediana, miesigce 27,7 (17,0; NE) 11,1(11,0,13,7) p<0,001*
Liczba progresja choroby 47 (28,0) 88 (54,0)
zdarzen,
n (%) zgon 0 0
Data odciecia: 7.03.2023 r.
. . ) . HR=0,35 (95% CI: 0,25; 0,49),
Mediana, miesigce NE (22,1; NE) 11,4 (11,1, 13,9) p<0,0001
Liczba progresja choroby 54 (32,1*) 104 (63,8*)
zdarzen,
n (%) zgon 0 0
Prawdopodobienstwo braku 58,8% 26,2%
zdarzenia

*Wartos¢ p=0,000000067; **Obliczenia wtasne Agencji
Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; NE (ang. not estimable) — nie osiggnieto; HR (ang. hazard ratio) — ryzyko wzgledne
Zrédio: EPAR Voranigo.

A Progression-free Survival
1.0+

0.9+
0.8

0.74

0.6

Placebo, median 11.1 mo Vorasidenib, median 27.7 mo

054 ———-— - TEEER IAECEn S e .

0.4

0.34

-

0.2
Hazard ratio for disease progression

0.1 or death, 0.39 (95% CI, 0.27—0.56)

P<0.001

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

01 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 290 30
Months

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk
Vorasidenib 168 166 166 157 154 154 133 131120 93 01 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0
Placebo 163 162 161 146 145 145117116114 73 70 65 38 38 290 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
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Data odciecia: 06.09.2022 r.
Zrédio: Mellinghhoff 2023.

n/N (%) Median HR, 95% Cl p value
progression-free
survival (95% Cl),
months

——Vorasidenib (n=168) 54 (32%) NE(22-1-NE) 035 (0-25-0-49) p<0-0001*
—— Placebo (n=163) 104 (64%) 11-4 (11.1-13-9)

i 24 months

| Vorasidenib: 58.8%

(95% C1 48-4-67-8)

80 Placebo: 26-2%
(95% C117-9-35-3)

60—

40 12 months

Vorasidenib: 77-3% i
(95% C170-1-83-0) !
20 Placebo: 47-3% i
(95% C139:3-54-9)
0 l I l i T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Progression-free survival (%)

Number at risk
(censored)
Vorasidenib 168 157 147 133 117 85 57 35 17 12 5 1 .
0 (@ @ (6 (14 (44) (65 (81) (98) (103) (109) (113) (.)
Placebo 163 146 128 103 68 39 25 15 3 2 1 . .
@ @ 6 @ (@3) @0) (40) 47) (68 68) (59 () ()

Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
Data odciecia: 07.03.2023 .
Zrédto: Cloughesy 2025.

Wyniki dla pozostatych punktéw korncowych wskazujg na istotne statystycznie korzysci z leczenia worasydenibem
w poréwnaniu do placebo w zakresie czasu do wdrozenia kolejnej interwenciji oraz obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Odnotowano rowniez istotne korzysci z leczenia worasydynibem w poréwnaniu do placebo w zakresie
wskaznika napadéw padaczkowych oraz ograniczenia tempa wzrostu guza (TGR). W zadnej z poréwnywanych
grup nie odnotowano zgondw. Jako$¢ zycia wg skali FACT-Br byta oceniana wysoko na poczatku badania i byta
zblizona w obu grupach. Utrzymata sie na wysokim poziomie do konica trwania badania. (Tabela 7)

Tabela 7. Wyniki dla skutecznosci klinicznej worasydenibu — pozostate, kluczowe punkty koncowe

Parametr Worasydenib, n=168 Placebo, n=163 Parametr wzgledny / bezwzgledny
Data odciecia: 6.09.2022 r.
Przezycie catkowite (OS)
Zgon 0 0
Czas do kolejnej interwencji (TTNI)

HR=0,26 (95% CI: 0,15; 0,43)

Mediana, miesigce NE (NE; NE) 17,8 (15,0; NE) p<0,001*

Pierwsze leczenie
przeciwnowotworowe

Liczba (za wyjatkiem 19 (11,3) 58 (35,6)
zdarzen, cross-over)
n (%) C d
ross-over do
worasydenibu ) 52(31.9)
Tempo wzrostu guza (TGR), -2,5% 13,9%
Srednia zmiana co 6 mies. (95% Cl, -4,7; -0,2) (95% CI: 11,1; 16,8)
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Parametr Worasydenib, n=168 Placebo, n=163 Parametr wzgledny / bezwzgledny

Najlepsza ogélna odpowiedz na
leczenie (BOR)

Catkowita odpowiedz, n(%) 0 0

Czesciowa odpowiedz, n(%) 2(1,2) 0

Niewielka odpowiedz, n(%) 16 (9,5) 4 (2,5)

Choroba stabilna, n(%) 139 (82,7) 144 (88,3)

Progresja choroby, n(%) 10 (6,0) 14 (8,6)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

(ORR)

Liczba zdarzen, n(%) 18 (10,7) 4 (2,5) OR=4,88 (95% CI: 1,56; 15,25)

Data odciecia: 7.03.2023 r.

Przezycie catkowite (OS)

Zgon 1 0
Czas do kolejnej interwencji (TTNI)
HR=0,25
Mediana, miesigce NE (NE; NE) 20,1 (17,5; 27,1) (95% Cl: 0,16; 0,40), p<0,0001
Tempo wzrostu guza (TGR), -1,3% 14,4% Roéznica=15,9%
Srednia zmiana co 6 mies. (95% CI: -3,2; 0,7) (95% ClI: 12,0; 16,8) (95% Cl: 12,6; 19,3)
Jakosé¢ zycia,
Srednia liczba pkt wg FACT-Br (SD);
Warto& wyjSciowa - wartosé 158,2 (26,4) > 154,2 (29,8) 158,8 (23,3) > 153,2 (29,4)
koncowa
Wskaznik napadéw padaczkowych 18,2 51,2 RR=0,36 (95% CI: 0,14; 0,89),
na osobe/rok (95% ClI: 8,4; 39,5) (95% Cl: 22,9; 114,8) p=0,026
skapodrzewiak** 9,9 711 RR=0,14 (95% CI: 0,05; 0,4),
Analiza w ap (95% Cl: 2,9; 33,2) (95% Cl: 25,8; 196,3) p=0,0005
podgrupach b 18,7 20,5 RR=0,91 (95% Cl: 0,4; 2,1),
gazezid (95% Cl: 9,6; 36,3) (95% Cl: 9,7; 43,1) p=0,83

*Warto$¢ p=0,000000019; **Analiza w podrupach obejmuje 172 pacjentéw ze skgpodrzewiakiem i 159 pacjentéw z gwiazdziakiem

Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; NE (ang. not estimable) — nie osiggnieto; HR (ang. hazard ratio) — ryzyko wzgledne; OR
(ang. odds ratio) — iloraz szans; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; RR (ang. rate ratio) — wskaznik czestosci

Zrédto: EPAR Voranigo, Mellinghhoff 2023, Cloughesy T., et.al., Vorasidenib in IDH1-mutant or IDH2-mutant low-grade glioma (INDIGO):
secondary and exploratory endpoints from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Oncol 2025; 26: 1665-75
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P11IS1470-2045(25)00472-3/abstract [dostep: 18.12.2025]. (publikacja zidentyfikowana na
podstawie ClinicalTrials.gov).

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw badania rejestracyjnego 3 fazy —
INDIGO. Podstawowa data odciecia danych badania INDIGO przypadta na 6 wrzesnia 2022 r., natomiast data
odciecia z przedituzonej obserwacji na 7 marca 2023 r.

Ponadto zintegrowana populacja bezpieczenstwa obejmuje dane dla pacjentéw leczonych worasydenibem
w badaniu rejestracyjnym INDIGO (w dawce 40 mg) (data odciecia 06.09.2022 r.) od momentu randomizacji jak
i pacjentéw po cross-over, oraz dane z badan wspierajgcych: badania AG120-881-C-001 (50 mg worasydenibu)
(data odciecia danych 30.05.2022 r.) oraz badania AG881-C-002 (50 mg worasydenibu) (data odciecia danych
17.10.2022r.).

Tabela 8. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa worasydenibu

Zintegrowana
Badanie INDIGO” populacja
Parametr bezpieczenstwa**

Worasydenib,
n=167

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie 94,6% 93,3% 76,9% 91,4%
leczenia (TEAEs)

Worasydenib po

Placebo, n=163 cross-over*, n=52

Worasydenib, n=244
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Zintegrowana
Badanie INDIGO” populacja
Parametr bezpieczenstwa**
Worasydenib, _ Worasydenib po . _
n=167 Placebo, n=163 cross-over*, n=52 Worasydenib, n=244
TEAESs stopnia 23. 22,8% 13,5% 11,5% 23,0%
Zdarzenia niepozgdane zwigzane 65,3% 58,3% 44.2% 61,9%
z leczeniem (TRAEs)
SAEs zaistniate w trakcie leczenia 6,6% 4,9% 7,7% 9,4%
TEAEs prowadzgce do zakonczenia 3,6% 1,2% 1,9% 3,3%
leczenia
TEAESs prowadzgce do redukcji dawki 10,8% 31% 3,8% 9,0%
TEAEs prowadzace do $mierci 0 0 0 0
Najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie
worasydenibu
Podwyzszony poziom ALT 38,9% 14,7% 26,9% 37,3%
Zmeczenie 32,3% 31,9% 17,3% 38,9%
Podwyzszony poziom AST 28,7% 8,0% 17,3% 26,6%
Najczesciej zgtaszane TRAEs w grupie
worasydenibu
Podwyzszony poziom ALT 36,5% 11,0% 19,2% 33,2%
Podwyzszony poziom AST 24,6% 5,5% 13,5% 22,5%
Zmeczenie 21,0% 17,8% 11,5% 20,1%

A data odciecia danych: 06.09.2022 r.

* Obejmuje dane od pacjentéw, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej placebo, a nastepnie przeszli do grupy otrzymujacej
40 mg worasydenibu raz dziennie w badaniu INDIGO. Uwzgledniono wytgcznie dane po przejéciu do grupy interwenciji.

** Obejmuje dane od pacjentéw leczonych worasydenibem w dawce 40 mg raz dziennie w badaniu AG881-C-004 (INDIGO), dane od
pacjentéw leczonych worasydenibem w dawce 40 mg raz dziennie po cross-over w badaniu AG881-C-004, dane od pacjentéw, ktérym
podawano 50 mg worasydenibem raz dziennie w badaniu AG120-881-C-001, oraz dane od pacjentéw z glejakiem, ktérym podawano 50 mg
worasydenibem raz dziennie w badaniu AG881-C-002.

TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); TRAE — zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event); SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

Zrédio: EPAR Voranigo.

Tabela 9. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa worasydenibu — przedtuzona obserwacja z badania INDIGO
(data odciecia danych 07.03.2023 r.)

Parametr Worasydenib, n=167 Placebo, n=163
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) 99% 95%
TEAEs stopnia 3. 27% 16%
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) 69% 62%
SAEs zaistniate w trakcie leczenia 12% 6%
TEAESs prowadzace do zakonczenia leczenia 4% 1%
TEAEs prowadzace do redukcji dawki 1% 4%
TEAEs prowadzace do $mierci 0 0

Zrédto: Cloughesy 2025.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR istniejg obawy dotyczgce potencjalnego ryzyka rakotworczosci
zwigzanego ze stosowaniem worasydenibu. Dostepne dane w zakresie bezpieczehstwa sg niewystarczajace.
Z tego wzgledu nie mozna wykluczyé ryzyka rakotwdrczosci u ludzi. W trwajgcym 13 tygodni badaniu na
zwierzetach (matpy) zaobserwowano rozrost komdrek Kupffera. Ponadto wyniki badan toksycznoéci na szczurach
wskazywaty na zaburzenia hormonalne. Uzyskane wyniki moga sugerowaé potencjalne ryzyko rakotwdérczosci.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa
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Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLY,
na dzien 16.12.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Voranigo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)8 na dzien 16.12.2025 r. dostepne sg dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Voranigo. Zidentyfikowano 122 przypadki zdarzen
niepozgdanych, z czego 40 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym 0 zgondw). Najwiecej zdarzen dotyczyto:

e nieprawidlowych wynikéw badan (60 przypadkéw), w tym: podwyzszony poziom aminotransferazy
alaninowej (23) oraz podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (19);

e zaburzenh ukfadu nerwowego (33 przypadki), w tym: napad padaczkowy (14) oraz badl glowy (10);

e zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania (27 przypadkéw), w tym: zmeczenie (16) oraz
nieskutecznos¢ leku (5);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (19 przypadkow), w tym: nudnosci (10) oraz biegunka (7).
W bazie EudraVigilance® do dnia 16.12.2025 r. odnotowano 12 przypadkéw podejrzen dziatan niepozgdanych
raportowanych dla leku Voranigo, dotyczacych gtéwnie:

e zaburzen watroby i drog zétciowych (5 przypadkow), w tym: cytoliza watrobowa (2) oraz uszkodzenie
watroby spowodowane lekami (2);

¢ nieprawidlowych wynikéw badan (3 przypadki), w tym: podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej
(1) oraz podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (1);

e zaburzen ukfadu nerwowego (3 przypadki), w tym: napad padaczkowy (1) oraz uogdlniony napad
toniczno-kloniczny (1).

e nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéow) (2 przypadki), w tym:
gruczolakorak jelita grubego (1) oraz przerzutowy rak piersi (1).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, dodnia 16.12.2025 r. odnotowano 567 przypadkow
potencjalnych dziatan niepozadanych leku Voranigo (worasydenib). Najwiecej dotyczyto:
e nieprawidlowych wynikéw badan (262 przypadki), w tym: podwyzszony poziom aminotransferazy
alaninowej (175) oraz podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (128);
e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (99 przypadkow), w tym: zmeczenie (43) oraz ostabienie
(18);
e zaburzen watroby i drog zétciowych (95 przypadkow), w tym: cytoliza watrobowa (33) oraz
hepatotoksycznosc¢ (33);
e zaburzen uktadu nerwowego (83 przypadki), w tym: napad padaczkowy (25) oraz bdl gtowy (22).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Istotna utrata pacjentéw z badania (do badania wigczono 331 pacjentéw: 168 w grupie worasydenibu
i 163 w grupie placebo; utrata dotyczyta 36 pacjentéw w grupie worasydenibu oraz 68 w grupie placebo;
u 59 pacjentéw z grupy placebo stwierdzono progresje choroby, u 52 z nich wdrozono leczenie
worasydenibem).

o Krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 20,1 miesigca) — krotki
horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

e Brak mozliwosci wnioskowania o wplywie leczenia worasydenibem na przezycie catkowite; w 20-
miesiecznym okresie obserwacji zaobserwowano 1 zgon.

e |Istotne statystycznie korzysci w zakresie zmniejszenia liczby napadéw padaczkowych zaobserwowano
wylgcznie u pacjentdw ze skgpodrzewiakiem; nieznany jest mechanizm lezacy u podstaw
zaobserwowanych réznic w poroéwnaniu do pacjentow z gwiazdziakiem.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci (wynik wg skali
Karnofsky'ego 280%).

7 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 16.12.2025].
8https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 16.12.2025].

9 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.12.2025].

10 https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.12.2025].
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o Bezpieczenstwo terapii wymaga potwierdzenia w dtugoterminowych obserwacjach. Zgodnie z informacja
zawartg w ChPL Voranigo, wyniki badan na zwierzetach moga sugerowaé potencjalne ryzyko
rakotwérczoéci (szczegdlnie dla watroby).

e Brak danych dotyczacych leczenia worasydenibem dla mtodziezy w wieku 12-21 lat (brak pacjentow
ponizej 21 r.z. w ramieniu interwenciji).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci

Wyniki badania z randomizacjg, kontrolowanego placebo, fazy Il potwierdzajg korzysci z leczenia
worasydenibem w populacji pacjentéw z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132
lub mutacjg IDH2 R172, ktérzy przeszli zabieg chirurgiczny i nie wymagali natychmiastowego wdrozenia
chemioterapii ani radioterapii. Mediana okresu obserwacji wynosita 20,1 miesigca.

Mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu interwencji a w ramieniu placebo wynosita 11,4 miesigca
(HR=0,35 (95% CI: 0,25; 0,49)). Prawdopodobienstwo braku zdarzenia (brak progresji choroby lub zgonu) po 24
miesigcach w grupie worasydenibu wynosito 58,8% i bylo wyzsze niz w grupie placebo (26,2%).

Odnotowano jeden zgon w grupie worasydenibu.

Analiza wynikéw dla pozostatych punktow koncowych wykazata, ze w ramieniu worasydenibu czas do wdrozenia
kolejnej interwencji (TTNI) byt istotnie diuzszy niz w grupie placebo. W ramieniu interwencji mediana nie zostata
osiggnieta a w grupie placebo wynosita 20,1 miesigca (HR=0,25 (95% CI: 0,16; 0,40)). Wykazano réwniez istotne
zmniejszenie ryzyka wystgpienia napadow padaczkowych (wskaznik napadéw padaczkowych na pacjenta/rok:
18,2 vs 51,2 odpowiednio w grupie WOR vs PLC; RR=0,36 (95% CI: 0,14; 0,89). Ponadto, terapia worasydenibem
byta zwigzana z istotnym zmniejszeniem tempa wzrostu guza: —1,3% vs +14,4%, odpowiednio w grupie WOR vs
PLC; Réznica=15,9% (95% ClI: 12,6; 19,3).

Jakos¢ zycia wg skali FACT-Br byta oceniana wysoko na poczagtku badania i byla zblizona w obu grupach.
Utrzymata sie na wysokim poziomie do konca trwania badania.

Podsumowujgc, wykazano przewage leczenia worasydenibem wzgledem placebo, m.in. w odniesieniu do
zmniejszenia ryzyka progresji choroby, wydtuzenia czasu do wdrozenia kolejnej interwencji, zmniejszenia
czestosci napadéw padaczkowych oraz zmniejszenia tempu wzrostu guza.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Zintegrowane dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania worasydenibu obejmujg dane pacjentéw z trzech
badan klinicznych (INDIGO, AG120-881-C-001 oraz AG881-C-002). Ponizej podsumowano wyniki dotyczace
bezpieczenstwa z badania rejestracyjnego INDIGO.

TEAEs wystgpity z podobng czestoscig w obu ramionach (worasydenib 94,6% vs placebo 93,3%). TEAEs, ktore
byly najczesciej zgtaszane w ramieniu interwencji obejmowaty (w poréwnaniu z placebo) podwyzszony poziom
ALT (38,9% vs 14,7%), zmeczenie (32,3% vs 31,9%) oraz podwyzszony poziom AST (28,7% vs 8,0%).

SAEs zgtoszono u 6,6% pacjentéw w grupie worasydenibu i u 4,9% pacjentéw w grupie placebo.

TRAEs obserwowano czes$ciej w ramieniu interwencji niz placebo (65,3% vs 58,3%). TRAEs, ktére najczesciej
zgtaszano w grupie otrzymujgcej worasydenib (w poréwnaniu z grupg placebo), to podwyzszony poziom ALT
(36,5% vs 11,0%), podwyzszony poziom AST (24,6% vs 5,5%) oraz zmeczenie (21,0% vs 17,8%).

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zmniejszenia dawki leku u 10,8% pacjentéw otrzymujgcych worasydenib
i u 3,1% otrzymujacy placebo.

Na dzieh 7 marca 2023 r. (przediuzona data odciecia danych) TEAEs wystapity u 99% pacjentéw w grupie
interwenciji oraz u 95% pacjentdéw w grupie otrzymujgcej placebo. Ogdiny profil bezpieczenstwa worasydenibu
nie zmienit sie w trakcie dtuzszego okresu obserwaciji.

Ponadto na podstawie wynikéw badan przedklinicznych istniejg obawy dotyczgce potencjalnego ryzyka
rakotworczosci zwigzanej ze stosowaniem worasydenibu. Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg
niewystarczajgce do jednoznacznego wnioskowania, nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka rakotwoérczosci u ludzi.

Podsumowujac, analiza bezpieczenstwa terapii worasydenibem wskazuje, ze najczesciej wystepujgce dziatania
niepozgdane obejmujg podwyzszony poziom ALT i AST.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1.

6.1.1.

Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

Zalozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Voranigo: ,Zalecana dawka
produktu Voranigo u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 40 mg raz na dobe — dla
pacjentow wazgcych co najmniej 40 kg. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczgcych dawkowania
u pacjentow wazacych mniej niz 40 kg ze wzgledu na brak danych klinicznych w tej populacji. Leczenie
nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia”.

Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (w tym premedykacji), a jedynie
koszt leku.

Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Voranigo.
W badaniu rejestracyjnym mediana PFS wyniosta 27,7 miesigca (data odcigcia danych: 6.09.2022 r.).

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 08.01.2026 r., dane o cenie leku Voranigo byty dostepne
Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto,

ktérg przeliczono na jednostke 1 mg substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
08.01.2026 r.

Tabela 10. Dane wejsciowe dla interwencji

Zatozenie Warto$é Zrédto
. Tabela nr
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2119 004/A/NBP/2026
z dnia 2026-01-08
Dawka zalecana leku Voranigo na podanie [mg] 40 ChPL Voranigo
Cena worasydenib za 1 mg [PLN] [ ] EURIPID

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2.

Tabela 11. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji

Wyniki

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Substancja czynna Dawka na 1 podanie [mg] Liczba podan w roku Cena za 1 mg [PLN] Koszt [PLN]

1 2 3 4 5=2x3x%4
Worasydenib 40 365 [ ] [ ]
Koszt roczny ]

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badane'| interwencji dla pacjenta wynosi ok. | PUN.

Wariant minimaln

leku (-20% ceny Voranigo) wyniesie ok.

Voranigo) ok. PLN.
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6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w I. i w Il. roku.

o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.
Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 12. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok Il. rok
Parametr : Zai ; 2 (min-
Wartos¢ podstawowa Zakr(er:izr.n'::)gosm Wartos¢ podstawowa Zakres zmrl:::)osa (min;
Liczebno$¢ populaciji 210 min 170 420 min 340
docelowej max 250 max 500
min _ min _
Koszt leku I I
max | max |
Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant l. rok 1. rok
minimalny I I
podstawowy ] [ ]
maksymalny _ |

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Voranigo we wskazaniu leczenie gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132
lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej,
0 masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy
nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii, przeprowadzono przeglad medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrddet informacji dokonano w dniach 15-16.12.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stéw kluczowych: Voranigo,
worasydenib, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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 — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
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e Niemcy — htips://www.igwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono 1 analize
ekonomiczng dla leku Voranigo. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja

kraj, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci | worasydenib | Oszacowania wnioskodawcy
z gwiazdziakiem lub | vs aktywna | Zatozenia analizy
;kapﬁgg}?wﬁzle;nvyﬂggg}g obserwacja e Cena worasydenibu: 399,17 CAD (=1 040,08 PLN*) za op. 10 mg i 798,33
natychmiastowej CAD (=2 080,13 PLN*) za op. 40 mg.
radioterapii lub o Koszt leku w przeliczeniu na jeden cykl leczenia: 22 353 CAD (= 58 243
chemioterapii po PLN*) co 28 dni.
interwencji chirurgiczne;. Analiza podstawowa (perspektywa ptatnika)
Interwencja: worasydenib. o Koszty inkrementalne: 956 296 CAD (= 2 491 725 PLN*).
KomQaratpr: aktywna e Inkrementalne QALY: 2,60.
obserwacja. « ICER: 367 355 CAD /QALY (= 957 180 PLN/QALY*).
w: i model Wybrane niepewnosci analizy zidentyfikowane przez CDA-AMC
uzytecznosci koszow (ang. . . .
cost-utility analysis, CUA) e Czas trwania leczenia jest niedoszacowany.
model mikrosymulacyjny. o Wplyw worasydenibu na czestos¢ napadéw padaczkowych jest
Instrument dzielenia niepewny.
ryzyka: brak. o Wplyw worasydenibu na dtugoterminowy czas do progresji lub
Perspektywa: Platnik przerwania leczenia (ang. time to progression or discontinuation, TTPD)
publiczny opieki jest niepewny.
zdrowotnej w Kanadzie; o Miary uzytecznosci stanéw zdrowia nie sg miarodajne.
, perspektywa spoteczna. e Struktura modelu nie odzwierciedla $ciezki klinicznej.
Canada’s HO[-yZOI']t _czasowy: 60 lat Analiza agencji HTA
Drug (dozywotni). )
Agency rodia danveh Klinicznveh: Analiza pqutawowa CD_A-AMC_ zostata opracowana  poprzez
CDA-AMC rodta danych Kiinicznych: wprowadzenie wybranych zmian (m.in. wykorzystanie innego rozktadu do
( - ) | Badanie INDIGO. ekstrapolacji TTPD czy zrédta uzytecznosci stanéw zdrowia) w wartos$ciach
Kanada parametrow modelu i zatozeniach w porozumieniu z ekspertami klinicznymi.
2025
Link/Link Tabela 1. Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej przez CDA-
=in&iLink AMC (perspektywa ptatnika)
n taczny taczne ICER
el koszt (CAD) ~ LacznelYs QALYs (CAD/QALY)
Aktywna 1366 886 (=
obserwacja 3561 558 14,31 8,87 -
PLN*)
Worasydenib 2 557 051 (= 571 629 (=
6 662 652 17,28 10,95 1489 437
PLN*) PLN*)
Whioski:

Przewiduje sie, ze Voranigo bedzie wigzato sie z wyzszymi kosztami dla
systemu opieki zdrowotnej niz aktywna obserwacja (koszty dodatkowe = 1
190 165 CAD) (= 3 101 094 PLN*).

Zgodnie z analizg scenariusza bazowego CDA-AMC, worasydenib mozna
uznaé za kosztowo efektywny przy zgtoszonej cenie, pod warunkiem ze
ptatnik publiczny bytby skionny ponie$é koszt co najmniej 571 629 CAD za
kazdy dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY).

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych 3 lat od objecia
refundacjg worasydenibu szacuje sie na okoto 90 min CAD (= 230 min
PLN*).

LY — rok zycia (ang. life-year); ICER — inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio), QALY
— rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life-year)

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 19.12.2025 r., wynoszgcym: 1,00 CAD = 2,6056 PLN; 246/A/NBP/2025 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 19.12.2025].

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie
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Cena worasydenibu w Kanadzie wynosi ok. 399 CAD (=1 040 PLN) za op. 10 mg i ok. 798 CAD (=2 080 PLN) za
op. 40 mg.

Przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny analiza poréwnywata leczenie worasydenibem z aktywnag
obserwacjg pacjentéw z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2., ktdrzy nie wymagajg natychmiastowej
radioterapii lub chemioterapii po interwencji chirurgicznej. ICER, dla poréwnania terapii worasydenibem vs
aktywna obserwacja, oszacowano na ok. 367,4 tys. CAD/QALY (= 957,2 tys. PLN/QALY). Inkrementalna wartos¢
QALY wyniosta 2,60. CDA-AMC przeprowadzito wtasng analize po wprowadzeniu zmian w modelu i zatozeniach
whnioskodawcy. Oszacowany przez agencje ICER dla poréwnania terapii worasydenibem z aktywng obserwacjg
wynidst ok. 571,7 tys. CAD/QALY (= 1,5 min PLN/QALY) co ponad 1,5-krotnie przewyzsza ICER oszacowany
przez wnioskodawce. Oszacowane przez agencje inkrementalne QALY bylo nizsze w poréwnaniu do oszacowan
podmiotu odpowiedzialnego i wyniosto 2,08.

CDA-AMC przewiduje, ze refundacja Voranigo bedzie wigzata sie z wyzszymi kosztami dla systemu opieki
zdrowotnej niz aktywna obserwacja (o ok. 1,2 min CAD) (= 3,1 min PLN).

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.
e W ramach kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt leku.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku. Wszystkie
ograniczenia dot. szacowania populacji stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

e Ze wzgledu na niewystarczajgca ilos¢ danych oszacowana populacja docelowa w pierwszym i drugim
roku jest oszacowaniem niedoktadnym.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjenta wynosi ok. - PLN.
Wariant minimalny leku (-20% ceny Voranigo) wyniesie ok. _ PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny
Voranigo) ok. PLN.

Przeprowadzono analize wplywu na budzet FM. Zgodnie z wariantem podstawowym analizy oszacowany sredni
koszt w pierwszym roku, w przypadku objecia technologii Voranigo refundacja, wyniesie ok. |l PLN oraz
ok. PLN w drugim roku.

Zagraniczne analizy HTA

Cena worasydenibu w Kanadzie wynosi ok. 399 CAD (=1 040 PLN) za op. 10 mg i ok. 798 CAD (=2 080 PLN) za
op. 40 mg.

Przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny analiza poréwnywata leczenie worasydenibem z aktywng
obserwacjg pacjentéw z gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2., ktérzy nie wymagajg natychmiastowej
radioterapii lub chemioterapii po interwencji chirurgicznej. ICER dla poréwnania terapii worasydenibem vs
aktywna obserwacja, oszacowano na ok. 367,4 tys. CAD/QALY (= 957,2 tys. PLN/QALY). Inkrementalna wartos¢
QALY wyniosta 2,60. CDA-AMC przeprowadzito wtasng analize po wprowadzeniu zmian w modelu i zatozeniach
whnioskodawcy. Oszacowany przez agencje ICER dla poréwnania terapii worasydenibem z aktywng obserwacjg
wynidst ok. 571,7 tys. CAD/QALY (= 1,5 min PLN/QALY) co ponad 1,5-krotnie przewyzsza ICER oszacowany
przez wnioskodawce. Oszacowane przez agencje inkrementalne QALY byto nizsze w poréwnaniu do oszacowan
podmiotu odpowiedzialnego i wyniosto 2,08.

CDA-AMC przewiduje, ze refundacja Voranigo bedzie wigzata sie z wyzszymi kosztami dla systemu opieki
zdrowotnej niz aktywna obserwacja (o ok. 1,2 min CAD) (= 3,1 min PLN).
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Voranigo (worasydenib) we wskazaniu
leczenie gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istotnego
wzmochienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciatla wynoszgcej co
najmniej 40 kg, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy nie wymagajg
natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/;
e |rlandia — https://www.ncpe.ie/;
e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.12.2025 r., a zaktualizowano w dniu 17.02.2026 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Voranigo i worasydenib. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Orgafnzacja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
W leczeniu gwiazdziaka lub Ogolnokanadyjska Komisja Ekspertéow ds. Przeglagdu Lekow
skgpodrzewiaka  stopnia 2. Onkologicznych (ang. pan-Canadian Oncology Drug Review
(wedtug systemu  klasyfikacji Expert Review Committee, pERC) zaleca refundacje
Swiatowej Organizacji Zdrowia worasydenibu w leczeniu gwiazdziaka lub skapodrzewiaka
[WHO] z 2016 i 2021 r.) stopnia 2. (system klasyfikacji WHO 2016, 2021)
z podatng mutacjg izocytrynian z wystepujgcg mutacjg IDH1 lub IDH2 u dorostych i dzieci
dehidrogenazy-1  (IDH1) lub wwieku powyzej 12 lat, kiérzy nie wymagajg
izocytrynian  dehydrogenazy-2 natychmiastowej radioterapii lub chemioterapii po zabiegu
(IDH2) udorostych i dzieci chirurgicznym, wytgcznie pod warunkiem spetnienia
w wieku od 12 lat po interwenc;ji okreslonych wymogoéw, w tym m.in.: obnizenia ceny leku.
(CEECES [P chirurgicznej u L
Agency ) Uzasadnienie
(CDA-AMC) Pozytywna . Voran!go vyykazu1e akceptowalng vyartosc kllplczpq
Kanada warunkowo W poréwnaniu - z akt_ywna obserwacjg u ”pacfje_ntow
w ocenianym wskazaniu. Akceptowalna wartos¢ kliniczna
2025 odnosi sie do wartosci dodanej w poréwnaniu z aktywng
Link obserwacja.

e W badaniu INDIGO Voranigo w poréwnaniu z aktywng
obserwacja prawdopodobnie wykazat dodatkowe korzysci
kliniczne w zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS)
i czasu do kolejnej interwencji (TTNI).

e Szacowany wptyw na wydatki ptatnika publicznego w ciggu
pierwszych 3 lat od objecia refundacja worasydenibu
wyniesie okoto 90 milionéw CAD. Rzeczywisty wplyw na
budzet bedzie zalezat od liczby pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia.

Gemeinsamer | Gwiazdziak lub skgpodrzewiak, Wydanie decyzji zaplanowane na poczatek maja 2026 r.
Bundesaussch | stopnia 2., mutacja IDH1-R132
uss lub IDH2-R172, po zabiegu
(G-BA) chirurgicznym, = 12 lat > 40 kg. W trakcie
Niemcy
2025
Link
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o .

E:;"::;:ja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Monoterapia w leczeniu Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie zezwolenia na
gwiazdziaka lub skapodrzewiaka wczesny dostep do leku VORANIGO (worasydenib)
stopnia 2., w  wiekszosci w ocenianym wskazaniu. Jest to opinia wydana przez
przypadkéw bez  kontrastu, Komisje ds. Przejrzystosci, a decyzja o zezwoleniu lub
z mutacjg IDH1 R132 lub IDH2 odmowie wczesnego dostepu nalezy do kolegium HAS.
R172 u doroslych i miodziezy Decyzja nr 2026.0007/DC/SEM z dnia 15 stycznia 2026 r.
wwieku od 12 lat i starszych, Kolegium Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia w sprawie
] o masie ciata co najmniej 40 kg, udzielenia zezwolenia na wczesny dostep dla leku
Haute Autorite ktqrzy _przeszll_ wyl_alczme zablgg VORANIGO (worasydenib).
de Sante ch|trurr§];|c'zn){ - nled. ;Nymz.a.glajg Pozvtywna Kolegium przyjmuje powody przedstawione przez Komisje ds.
(HAS) nﬁ yer rtmas owej radioterapil fu (wc);gsn Przejrzystosci, dotyczgce m.in. wykazanej w badaniu INDIGO
Francja chemioterapil. Y korzysci w zakresie PFS, czy istnieniu niezaspokojonej
dostep) R . AN d
2026 potrzeby zdrowotnej, ktérg zgodnie z dowodami klinicznymi
Link Voranigo moze zaspokoic.
Kolegium stwierdza, ze kryterium okreslone w pkt 4 artykutu
L. 5121-12 kodeksu zdrowia publicznego jest spetnione dla
ocenianego wskazania. W zwigzku z czym zostaje udzielone
zezwolenie na wczesny dostep.
Niniejsze zezwolenie jest wazne przez okres 12 miesiecy od
daty jego ogtoszenia. Moze zosta¢ odnowione na warunkach
przewidzianych w artykule R. 5121-69-4 kodeksu zdrowia
publicznego.
W  monoterapii w leczeniu Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny
Nati | Cent gtéwnie gwiazdziakow lub skutecznosci  klinicznej i  opfacalnosci  stosowania
& |onfa°r CHE skgpodrzewiakéw  stopnia 2. worasydenibu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
Pharmacoecon | ZMmutacia IDH1 R132 lub IDH2 Petna ocena farmakoekonomiczna zlecona przez HSE w dniu
omics R172 bez istotnego wzmocnienia 29.10.2025 r.
(NCPE) !(ontras.toyvego u dorostych W trakcie 09.12.2025 r. - Konsultacje z wnioskodawcg przed ztozeniem
i mtodziezy wwieku 12 lat whiosku
Irlandia i starszych, o masie ciata co ’
2025 najmniej 40 kg, ktérzy przeszli
Link wylacznie zabieg chirurgiczny
— i nie wymagajg natychmiastowej
radioterapii lub chemioterapii.

National W leczeniu gwiazdziaka lub 09.01.2026 r. — Ocena zostata wstrzymana na wniosek firmy
Institute for skgpodrzewiaka z mutacjg IDH1 do czasu, gdy NICE uzyska uprawnienia do stosowania
Health and lub IDH2 po leczeniu nowego progu optacalnosci. NICE przewiduje, ze prég

Care chirurgicznym u oséb w wieku optacalnosci wzrosnie w kwietniu 2026 r.
Excellence powyzej 12 lat. Wstrzymana Przewidywana data publikacji: 29.04.2026 r.
(NICE)
Wielka Brytania
2026
Link
Scottish W leczeniu gwiazdziaka Iub Data publikacji rekomendac;ji: 09.03.2026 r.
Medicines skgpodrzewiaka  stopnia 2.
Consortium Z wystepujgcg mutacjg IDH1 lub
SMC IDH2 u dorostych i dzieci w wieku .
S(zkoc')a powyzej 12 lat, ktorzy nie W trakcie
] wymagajg natychmiastowej
2026 chemioterapii lub radioterapii po
Link zabiegu chirurgicznym.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu leczniczego Voranigo odnaleziono jedng
pozytywng warunkowo rekomendacje z Kanady, pozytywng rekomendacje na wczesny dostep z Francji, jedng
czasowo wstrzymang ocene (Wielka Brytania) oraz informacje o trzech aktualnie trwajgcych procesach oceny, {j.
w Niemczech, Irlandii i Szkociji.

W rekomendacji kanadyjskiej zwraca sie uwage gtébwnie na dodang wartos¢ kliniczng worasydenibu
w poréwnaniu z aktywng obserwacjg pacjentéw. Komisja rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Voranigo pod warunkiem spetnienia okreslonych wymogéw, w tym m.in. obnizenia ceny leku.

Zgodnie z rekomendacjg francuska, pozytywna decyzja na wczesny dostep zostata podjeta z uwagi m.in. na
istniejgcg niezaspokojong potrzebe zdrowotna, ktérg zgodnie z dowodami klinicznymi Voranigo moze zaspokoic.
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8. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

INDIGO
(Cloughesy 2023)

INDIGO
(Mellinghoff 2023)

NCT04164901

Cloughesy TF, van den Bent MJ, Touat M, Blumenthal DT, Peters KB, Ellingson BM, Clarke JL, Mendez J, Yust-
Katz S, Welsh L, Mason WP, Ducray F, Umemura Y, Nabors B, Holdhoff M, Hottinger AF, Arakawa Y, Sepulveda
JM, Wick W, Soffietti R, Perry J, Giglio P, de la Fuente M, Maher E, Bottomley A, Tron AE, Yi D, Zhao D, Pandya
SS, Steelman L, Hassan I, Wen PY, Mellinghoff IK; INDIGO trial investigators. Vorasidenib in IDH1-mutant or
IDH2-mutant low-grade glioma (INDIGO): secondary and exploratory endpoints from a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2025 Dec;26(12):1665-1675. doi: 10.1016/S1470-2045(25)00472-
3. Epub 2025 Oct 29. PMID: 41175888. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41175888/ [dostep: 18.12.2025]

Mellinghoff IK, van den Bent MJ, Blumenthal DT, Touat M, Peters KB, Clarke J, Mendez J, Yust-Katz S, Welsh L,
Mason WP, Ducray F, Umemura Y, Nabors B, Holdhoff M, Hottinger AF, Arakawa Y, Sepulveda JM, Wick W,
Soffietti R, Perry JR, Giglio P, de la Fuente M, Maher EA, Schoenfeld S, Zhao D, Pandya SS, Steelman L, Hassan
I, Wen PY, Cloughesy TF; INDIGO Trial Investigators. Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma.
N Engl J Med. 2023 Aug 17;389(7):589-601. doi: 10.1056/NEJM0a2304194. Epub 2023 Jun 4. PMID: 37272516;
PMCID: PMC11445763. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37272516/ [dostep: 18.12.2025]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04164901?term=indigo&intr=vorasidenib&rank=2 [dostep: 17.12.2025]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO-SNO 2025
CDA-AMC 2025a
CDA-AMC 2025b
CDA-AMC 2025¢

EANO 2021

G-BA 2025
HAS 2026
NCCN 2025
NCPE 2025
NICE 2026

PTOK 2014

SMC 2026

Pozostate publikacje
Bent 2023

ChPL Voranigo
EPAR Voranigo
EudraVigilance

FDA FAERS

KRN

Jaishri Blakeley et al. Therapy for Diffuse Astrocytic and Oligodendroglial Tumors in Adults: ASCO-SNO Guideline
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: gwiazdziak lub skapodrzewiak
stopnia 2., z mutacja IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej, u ktéorych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy nie wymagaja
natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii

Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025

Central Nervous System Cancers. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, version 3.2025 —
December 5, 2025

WHO grade 2 IDH-mutant astrocytoma, WHO grade 2 oligodendroglioma IDH-mutant, 1p19q-codeleted
e Good PS (KPS 260),
e no residual/measurable disease:
— observation™®”
or

— IDH inhibitor"?%4 — Vorasidenib is preferred intervention for patients with no residual/measurable
disease or adjuvant treatment after surgery/biopsy when treatment with RT and chemotherapy
is not preferred.

or
— consider clinical trial

e residual/measurable disease or recurrent tumor after resection or biopsy when upfront treatment with RT
and chemotherapy is not preferred

— IDH inhibitor’ — Vorasidenib is preferred intervention for patients with residual measurable
disease after surgery/biopsy (category 1)
or
- Observation’®
or
— consider clinical trial
e Poor PS (KPS <60)
— IDH inhibitor?®
or
— RT (hypofractionated [preferred] or standard) + concurrent and/or adjuvant temozolomide
or
— temozolomide (category 2B)
or
palliative/best supportive care
or
— consider clinical trial.

(All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.)

"Observation after diagnosis or treatment with an IDH inhibitor may be reasonable options for a patient with low-grade glioma
who is neurologically asymptomatic or stable. Close monitoring with brain MRIs is important

2Vorasidenib is a dual inhibitor of IDH1 and IDH2 mutations. In a phase 3 study of vorasidenib versus placebo in patients with
residual or recurrent grade 2 IDH-mutant glioma (after surgery and no prior treatment), vorasidenib improved median PFS (27.7
moths vs. 11.1 months) compared to placebo. Overall survival data from this study are not yet available. Ivosidenib is an IDH
inhibitor and is a reasonable alternative if a patient cannot tolerate vorasidenib.

SNewly diagnosed patients with oligodendroglioma/astrocytoma (WHO grade 2 or 3) who did not have residual disease were
excluded from participation in the phase 3 INDIGO study of vorasenib vs. placebo. Therefore, it remains unknown if this subset
of patients would benefit from immediate treatment with an IDH inhibitor. The safety of long-term treatment with IDH inhibitors is
unknown. The Panel recommends discussing the possible risks and benefits of starting treatment right away with and IDH
inhibitor with these patients.

“The panel acknowledges that compared to grade 2 oligodendrogliomas, grade 2 astrocytomas typically progress faster.
Therefore, delaying the need for radiation and cytotoxic chemotherapy by starting treatment with an IDH inhibitor in a grade 2
astrocytoma patient who has undergone gross total resection of tumor may also be a reasonable approach.

5If a patient has a KPS <60 due to neurologic deficits from the brain tumor, then RT + temozolomide would be the preferred
treatment. However, if a patient has a KPS <60 for other reasons, such as medical comorbidities, then treatment with an IDH
inhibitor would be reasonable since it may be tolerated better than radiation and/or cytotoxic chemotherapy.

SRegular follow-up is essential for patients receiving observation alone after resection.

7 Patients with newly diagnosed grade 2 oligodendroglioma who have undergone gross total resection of tumor might remain
progression free for many years, therefore, initially observing these patients is reasonable.

Cateqories of Evidence and Consensus

Category 1 — Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.
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Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Category 2A — Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B — Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but <85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 3 — Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.
Cateqories of Preference

Preferred intervention — Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,
affordability.

Other recommended intervention — Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less
mature data; or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain circumstances — Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with
recommendation).

ASCO-SNO 2025

Therapy for Diffuse Astrocytic and Oligodendroglial Tumors in Adults: ASCO-SNO Guideline Rapid
Recommendation Update, 2025

o Within the group of people with oligodendroglioma, IDHmutant, 1p19q codeleted, CNS WHO grade 2, initial
radiation therapy and chemotherapy (with PCV or temozolomide) may be deferred until radiographic or
symptomatic progression in some people with favorable prognostic factors (eg, complete resection and
younger age) or concerns about toxicity. (Evidence quality: Low; Strength of recommendation: Conditional)

e Vorasidenib may be offered to people with oligodendroglioma, IDH-mutant, 1p19q codeleted, CNS
WHO grade 2, where, after one or more surgeries, further treatment with radiation and chemotherapy
has been or can be deferred. (Evidence quality: High; Strength of recommendation: Conditional)

e In astrocytoma, IDH-mutant, 1p19q non-codeleted, CNS WHO grade 2, initial radiation therapy and
chemotherapy (with temozolomide or PCV) may be deferred until radiographic or symptomatic progression in
some people with favorable prognostic factors (eg, complete resection, younger age) or concerns about short-
and long-term toxicity given the natural history of the disease. (Evidence quality: Low; Strength of
recommendation: Conditional)

e Vorasidenib may be offered to people with astrocytoma, IDH-mutant, 1p19q non-codeleted, CNS WHO

grade 2, where, after one or more surgeries, further treatment with radiation and chemotherapy has
been or can be deferred (Evidence quality: High; Strength of Recommendation: Conditional)

EANO 2021*

EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood

e The standard of care for IDH-mutant astrocytomas, WHO grade 2 requiring further treatment includes
resection as feasible or biopsy followed by involved field radiotherapy and maintenance PCV
polychemotherapy (RTOG 9802). (C: II; L: B)

e Patients with IDH-mutant and 1p/19q-codeleted oligodendrogliomas, WHO grade 2 requiring further treatment
should be treated with radiotherapy followed by PCV polychemotherapy. (C: llI; L: B)

e Temozolomide chemotherapy is standard treatment at progression after surgery and radiotherapy for most
patients with IDH- mutant gliomas, WHO grade 2 or 3. (C: II; L: B)

Specific treatment recommendations for adult patients with common diffuse gliomas — treatment at diagnosis:

o Maximum safe resection is recommended whenever feasible in all patients with newly diagnosed gliomas

e Astrocytoma, IDH-mutant, WHO grade 2, including gemistocytic astrocytoma, IDH- mutant, WHO grade 2

o Wait-and-see or radiotherapy (50-54 Gy in 1.8-2 Gy fractions) followed by PCV (or temozolomide
chemoradiotherapy)

o Oligodendroglioma, IDH- mutant and 1p/19q-codeleted, WHO grade 2
o Wait-and-see; radiotherapy (50-54 Gy in 1.8-2 Gy fractions) followed by PCV

Class of evidence (C) and level of recommendation (L)

Class I: A prospective study in a broad spectrum of persons with the suspected condition, using a ‘gold standard’ for case
definition, where the test is applied in a blinded evaluation, and enabling the assessment of appropriate tests of diagnostic
accuracy

Class Il: A prospective study of a narrow spectrum of persons with the suspected condition, or a well-designed retrospective
study of a broad spectrum of persons with an established condition (by ‘gold standard’) compared to a broad spectrum of controls,
where test is applied in a blinded evaluation, and enabling the assessment of appropriate tests of diagnostic accuracy

Class IlI: Evidence provided by a retrospective study where either persons with the established condition or controls are of a
narrow spectrum, and where test is applied in a blinded evaluation

Class IV: Any design where test is not applied in blinded evaluation OR evidence provided by expert opinion alone or in
descriptive case series (without controls)

Rating of recommendations:

Level A rating (established as useful/predictive or not useful/predictive) requires at least one convincing class | study or at least
two consistent, convincing class Il studies

Level B rating (established as probably useful/predictive or not useful/predictive) requires at least one convincing class Il study
or overwhelming class Il evidence

Level C rating (established as possibly useful/predictive or not useful/predictive) requires at least two convincing class Ill studies

PTOK 2014~

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

Glejaki naciekajace (G 1)
e Leczenie chirurgiczne

W przypadku guzow dostepnych operacyjnie bez nadmiernego ryzyka powikiar obowigzuje usuniecie masy
guza (makroskopowo catkowite). Decyzja o operacji zalezy od dosdwiadczenia i mozliwosci osrodka.
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Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

W przypadkach trudno dostepnych zmian i/lub z wysokim ryzykiem operacyjnym przy niejednoznacznym
wyniku badania MR z DWI/ADC, PWI, THMRS wskazana jest biopsja stereotaktyczna.
Radioterapia
Pooperacyjna RTH w naciekajgcych glejakach G Il jest przedmiotem kontrowersji. Wykazano, ze
pooperacyjne napromienianie wydtuza czas do progresji, ale nie wptywa na czas przezycia chorych. Zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami o leczeniu uzupetniajgcym powinno decydowac przypisanie chorego do grupy
niskiego lub wysokiego ryzyka progresji. O wysokim ryzyku progresji decyduje obecno$c co najmniej trzech
Sposrod przedstawionych ponizej czynnikow ryzyka:

— histologiczne utkanie gwiazdziaka (vs skapodrzewiak, posta¢ mieszana);

—  wiek >40 lat

- KPS <70

— Srednica guza >6 cm

— przekraczanie linii posrodkowej przez guz

— ubytek neurologiczny przed operacjg

— co najmniej jedna delecja w obrebie 1p 19q

— brak mutacji w dehydrogenazie izocytrynianowej — IDH1 lub 2.
Po maksymalnej, bezpiecznej resekcji guza, potwierdzonej w pooperacyjnym badaniu MR wykonanym do 72
godzin po zabiegu, zaleca sie nastepujgce postepowanie:
o grupa niskiego ryzyka - obserwacja
o grupa wysokiego ryzyka = RTH do dawki 45-54 Gy.

Po resekcji subtotalnej, otwartej biopsji, biopsji stereotaktycznej, w przypadku stabilnych, kontrolowanych
objawéw, w zalezno$ci od grupy ryzyka, mozna rozwazy¢ RTH lub obserwacje.

W przypadku postepujgcych, niekontrolowanych objawéw choroby wskazana jest pooperacyjna RTH.

W przypadku utkania skapodrzewiaka, zwtaszcza jezeli wykazano LOH 1p19q, mozZliwe jest rozwazenie
chemioterapii (kategoria 2B).

Chemioterapia

W ramach radykalnego leczenia CTH mozna rozwazac¢ w przypadku skapodrzewiakéw, zwtaszcza u chorych
Z utratg heterozygotycznosci 1p/19q.

U chorych powyzej 40. roku zycia lub miodszych, z obecnymi czynnikami ryzyka progresji (gtéwnie po
subtotalnej resekcji guza lub biopsji) mozna rozwazy¢ zastosowanie pooperacyjnej radiochemioterapii
z uzyciem schematu PCV.

Indywidualne wskazania dotyczg wybranych chorych z postepujgcg progresja guza po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia miejscowego. Zalecany jest schemat PCV lub monoterapia (lomustyna lub karmustyna).

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

* Wytyczne opublikowane przed datg rejestracji worasydenibu
KPS (ang. Karnofsky Performance Status)

9.2. Strategia wyszukiwania

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Voranigo w bazie Cochrane Library (data
wyszukiwania: 15.12.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "randomized controlled trial" OR "controlleq clinical trial" OR "randqmized" OR "placebo" OR "clinical 1934 086
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"

#2 Voranigo OR vorasidenib 43

#3 astrocytoma OR oligodendroglioma 751

#4 #1 AND #2 AND #3 26

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Voranigo w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 15.12.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : - " " o 2349 459
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Voranigo OR vorasidenib 89
#3 astrocytoma OR oligodendroglioma 61 396
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#4

#1 AND #2 AND #3

11

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Voranigo w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania:

15.12.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2870529

#2 randomized controlled trial.af. 1449124

#3 controlled clinical trial.af. 502 617

#4 placebo.af. 650 758

#5 clinical trials.af. 1152 626

#6 (Voranigo OR vorasidenib).af. 415

#7 (astrocytoma OR oligodendroglioma).af. 44 425

#8 10R20R30R40R5 3 957 994
#9 6 AND 7 AND 8 66

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=103)
e PubMed:11
e EMBASE (przez Ovid): 66
e Cochrane: 26

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekciji:

¢ Duplikaty (n = 30)

e Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=73)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktow
(n=60)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=13)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=12)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=1)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw (n = 0)
niezgodna metodyka: 0
niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 0

Publikacje wiaczone do
analizy: 1
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9.4. Kryteria populacji docelowej
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Tabela 20. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Voranigo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek co najmniej 12 lat i waga co najmniej 40 kg.

Skapodrzewiak lub gwiazdziak stopnia 2. zgodnie z kryteriami WHO
z2016r.

Co najmniej 1 wczesniejszy zabieg chirurgiczny z powodu glejaka
(biopsja, resekcja czgsciowa, resekcja catkowita), przy czym ostatni
zabieg chirurgiczny miat miejsce co najmniej 1 rok (-1 miesigc) i nie
wigcej niz 5 lat (+3 miesigce) przed datg randomizacji, nie byli
wczesniej leczeni innymi metodami przeciwnowotworowymi, w tym
chemioterapig i radioterapig, oraz nie wymagajg natychmiastowej
chemioterapii lub radioterapii w opinii badacza. (Uwaga: Pacjenci
poddani biopsji wytacznie w celu uzyskania tkanki do centralnego
potwierdzenia statusu mutacji IDH [np. tkanka z poprzedniej
operacji zostata wyczerpana lub nie byta dostepna] bedg traktowani
jako wyjatek i nie beda musieli czeka¢ dodatkowego roku od biopsji,
aby kwalifikowa¢ sie do badania).

4.1 ,Produkt leczniczy Voranigo w monoterapii jest wskazany
w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg
IDH1 R132 Ilub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia
kontrastowego dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
o masie ciala wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktérych
przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy nie
wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.”

Potwierdzony status mutacji genu IDH1 (badane warianty mutacji
IDH1 R132H/C/G/S/L) lub IDH2 (badane warianty mutacji IDH2
R172K/M/W/S/G) w wyniku badan przeprowadzonych przez
laboratorium centralne w okresie wstepnej selekcji oraz dostepny
status 1p19q w wyniku badan lokalnych (np. fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ, poréwnawczej hybrydyzacji genomowej,
sekwencjonowania) w akredytowanym laboratorium.

4.2 Przed przyjeciem produktu Voranigo pacjenci muszg uzyskac¢
potwierdzenie mutacji w genie kodujgcym dehydrogenaze
izocytrynianu 1 (IDH1) R132 lub mutacji w genie kodujgcym
dehydrogenaze izocytrynianu 2 (IDH2) R172 za pomocag
odpowiedniego testu diagnostycznego. Mutacje IDH1 R132 lub
IDH2 R172 nalezy oceni¢ za pomocg wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro z oznakowaniem CE i odpowiednim
przeznaczeniem. Jezeli wyrob medyczny do diagnostyki in vitro
z oznakowaniem CE nie jest dostepny, mutacje IDH1 R132 lub
IDH2 R172 nalezy oceni¢ za pomocg alternatywnego
zwalidowanego testu.”

Choroba mierzalna w badaniu MRI, bez wzmocnienia, potwierdzona
przez BIRC, oceniona podczas badania przesiewowego w badaniu
MRI 2D T2 lub 2D T2 z atenuacjg ptynéw i odwréceniem sygnatu,
o grubosci przekroju <4 mm i bez przerwy miedzy przekrojami.
Mierzalna choroba bez wzmocnienia jest definiowana jako co
najmniej 1 zmiana docelowa o wymiarach 21 cm x 21 cm
(dwuwymiarowa). Wzmocnienie, ktére zostalo potwierdzone
centralnie przez BIRC jako minimalne, nieguzkowe i niemierzalne
oraz ktére nie ulegto zmianie miedzy 2 ostatnimi skanami (w tym
skanem przesiewowym), bedzie dopuszczalne.

4.1 ,Produkt leczniczy Voranigo w monoterapii jest wskazany
w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg
IDH1 R132 Ilub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia
kontrastowego dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
omasie ciala wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktorych
przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktérzy nie
wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.”

Wynik w skali Karnofsky'ego (KPS) (dla os6b w wieku 216 lat) lub
wynik w skali Lansky'ego (LPPS) (dla oséb w wieku <16 lat)
wynoszacy 280%.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wszelkie wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe inne niz
zabiegi chirurgiczne (biopsja, resekcja czesciowa, resekcja
catkowita) stosowane w leczeniu glejaka, w tym chemioterapia
systemowa, radioterapia, szczepionki, mate czasteczki, inhibitory
IDH, badane leki, ablacja laserowa itp.

Brak odniesienia w ChPL.

Cechy ocenione przez badacza jako wysokiego ryzyka, w tym
zajecie pnia mozgu jako lokalizacja  pierwotna  lub
rozprzestrzenienie si¢ guza, klinicznie istotne deficyty funkcjonalne
lub neurokognitywne spowodowane guzem w opinii badacza
(deficyty wynikajgce z zabiegu chirurgicznego sg dopuszczalne) lub
niekontrolowane napady padaczkowe (definiowane jako uporczywe
napady  zaktocajgce  codzienne  funkcjonowanie = ORAZ
niepowodzenie 3 linii leczenia lekami przeciwpadaczkowymi, w tym
co najmniej 1 schematem skojarzonym).

Brak odniesienia w ChPL.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Voranigo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/voranigo-

epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 17.12.2025], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 17.12.2025] i ChPL Voranigo

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/voranigo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 17.12.2025].
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9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 (PFS - pierwszorzedowy punkt koncowy)

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do niskie
interwencji)
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Voranigo (data
wyszukiwania: 15.12.2025 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 2000 933

#2 Voranigo OR vorasidenib 89

#3 #1 AND #2 1

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Brak dostepu do
petnego tekstu (n = 0)

9.7. Diagram selekcji publikacji HTA
Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej
) . ) Pozycje
®© o i Liczba rekordéw usunietych zidentyfikowane
o Pozycje zidentyfikowane w przed procesem selekcii: w innych zrédtach
X bazach informacji medycznej . _
g PubMed: 1 . Dupllkgty (n = 0) . (n=1)
2 e PubMed: . PozyCJe’ usuniete z innych « Strony internetowe: 0
o powodoéw (n = 0) o
= e Organizacje: 1
. L Pozycje odrzucone na
Pozycje po'ellmlnaql podstawie analizy tytutéw
powtdrzen (n = 1) i abstraktow (n = 1)
\4
S Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego Pozycje
= podstawie tytutow tekstu (n = 0) zakwalifikowane do
g i abstraktéw (n = 0) dalszej analizy (n = 1)
A4
Pozycje analizowane na Pozycje wykluczone na Pozycje analizowane na
podstawie peinyCh tekstow podstawie petnych tekstéw podstawie petnych
(n=0) (n=0) tekstow (n=1)
¢ Niezgodna metodyka: 0
¢ Niezgodna populacja: 0
©
) Publikacje wiaczone do
E analizy (n =1)
E
X
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Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstow
(n=0)

Niezgodna metodyka: 0
Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodny komparator: 0
Inne: 0
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