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jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE

AEMS

AESI
AIDS
ALT
AML
AOTMIT
APD
ASC

ASCO

ASH
AST
BCR
BIL21
BSC
CA
CAPOX/XELOX
(o07..%
ChPL
Cl
Cmax
CR

Rozwiniecie

5-fluorouracyl

abstrakt

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozgdane

ang. FDA Adverse Event Monitoring System Public Dashboard for Drugs and Biologics —
baza danych dotyczacych monitorowania zdarzeh niepozgdanych FDA dla lekow
i produktéw biologicznych

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. active symptom control — aktywna kontrola objawow

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. American Society of Haematology. — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. British Cancer Research Meeting — Brytyjskie Towarzystwo Badan nad Rakiem

ang. biliary tract module — modut dotyczacy drég zoétciowych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. carbohydrate antygen — antygen weglowodanowy

schemat chemioterapii: kapacytabina + oksaliplatyna

ang. cholangiocarcinoma — rak drog zo6fciowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. maximum concentration — maksymalne stezenie

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — wspdline kryteria terminologiczne
do oceny dziatan niepozadanych

ang. data cut-off — data odciecia danych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. extrahepatic cholangiocarcinoma — zewnatrzwatrobowy rak drog zoétciowych

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajaca specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. estimated Glomerular Filtration Rate — szacunkowa szybko$¢ filtracji klebuszkowej
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Skrot
EHA

Rozwiniecie

ang. European Haematology Association — Europejskie Towarzystwo Hematologiczne

EKG

elektrokardiogram

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EORTC QLQ

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji do Badan
i Leczenia Raka

ESMO

ang. European Society of Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

EudraCT

ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

FAERS

ang. FDA Advarse Event Reporting System — system zgtaszania zdarzen niepozadanych
FDA

FDA

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnoéci i Lekéw

FOLFIRI

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan

FOLFOX

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna

GCP

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

GEM

gemcytabina

HIV

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR

ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — rak drég zoétciowych wewnatrzwatrobowych

ang. Institute of Health Economics — Instytut Ekonomiki Zrowia

ang. Inverse Probability of Treatment Weighting — odwrotne prawdopodobienstwo wazenia
leczenia

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. independent radiology centre — niezalezne centrum radiologiczne

irynotekan

istotnosc¢ statystyczna

ang. item type — typ publikac;ji

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

iwosydenib

kapecytabina

ang. key words — stowa kluczowe

leukoworyna

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean differences — réznica $rednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
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Rozwiniecie

ang. modified FOLFOX — zmodyfikowany schemat 5-fluorouracyl + kwas folinowy +
oksaliplatyna

Minister Zdrowia

liczba obserwacji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

niemozliwe do obliczenia

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Onkologii w USA

ang. Next-Generation Sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych

ang. Number Needed to Harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. Number Needed to Treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. Newcastle-Ottawa Scale — skala Newcastle-Ottawa

obserwacja

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — przezycie catkowite

oksaliplatyna

powierzchnia ciata

fac. per os — doustnie

paklitaksel

ang. perihilar cholangiocarcinoma — rak drég zétciowych przywnekowych

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

ang. patient global impression of change — ogdlne wrazenie pacjenta dotyczgce zmiany

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

PR ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglagdow systeamtycznych i metaanaliz

PRISMA

PS ang. propensity score — wynik sklonnosci

QD tac. quaque die — raz dziennie

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane
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RD
RDTL

RECIST

RoB

RPSFT

RWE
SAE
SD

Rozwiniecie

ang. risk difference — réznica ryzyka

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — Kryteria Oceny Odpowiedzi
w Nowotworach Litych

ang. risk of bias — ryzyko btedu

ang. rank-preserving structural failure time — metoda korekty pozwalajgca uwzgledni¢ efekt
przej$cia migdzy interwencjami w badaniu

ang. real world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. stabilized disease — choroba stabilna

ang. standard error — bigd standardowy

ti

TK

tn

UGT
URPLWMiPB

WHO UMC

WZW B
WZW C

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

urydynodifosforan glukuronylotransferazy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow

wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Tibsovo® (iwosydenib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zotciowych (CCA)
z mutacjg IDH1 R132 wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa ww.
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.
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POPULACJA

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tibsovo® (IWO, iwosydenib)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zétciowych (CCA), z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig
systemowej terapii.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Tibsovo®.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Tibsovo® (iwosydenib)

Zalecana dawka to 500 mg IWO (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie
nalezy kontynuowaé do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy chory nie bedzie
dtuzej tolerowat leczenia.

Sposéb podawania
Produkt Tibsovo® podaje sie doustnie.

Iwosydenib jest jedynym zarejestrowanym lekiem 2z grupy inhibitorow IDH1, stanowigcym
odpowiednig terapie celowang u chorych z mutacjg IDH1 R132. W przeciwienstwie do klasycznej
chemioterapii, lek ten podaje sie doustnie.

KOMPARATOR

Jako komparatory dla leku Tibsovo® wskazano schemat chemioterapeutyczny FOLFOX
(5-fluouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna).

Wybér komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Tibsovo ® (iwosydenib) raportowane beda nastepujgce kategorie
punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Warto dodaé, iz w przypadku nowotworéw o agresywnym przebiegu, takich jak rak drog zétciowych
za klinicznie najbardziej istotne uznaje sie punkty kohcowe dotyczace przezycia, w szczegdlnosci
OS oraz PFS.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla IWO

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 opracowania wtérne spetniajgce

kryteria systematycznosci Cook (Kazmi 2025, Matranga 2025, Qasim 2025).

W ramach przegladu zidentyfikowano ostatecznie 6 badan pierwotnych, w tym:

¢ 1 randomizowane badanie dla IWO vs placebo (PLC): ClarIDHy (publikacje Abou-Alfa 2020, Zhu
2021, Zhu 2021b, Prager 2024);

e 1 retrospektywne badanie dla IWO vs FOLFOX/CAPOX'2 (poréwnanie z historyczng grupg
kontrolng): Niger 20253;

e 3 badania jednoramienne dla IWO: Cybulska-Stopa 2025, ProviDHe, Dreikhausen 2026, Rimini
2023.

We wszystkich badaniach pierwotnych dla IWO uczestniczyli chorzy z miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem droég zétciowych z mutacjg w genie IDH1 uprzednio leczeni 21. linig terapii

systemowe;.

Zgodnos¢ populacji uczestniczacych we wigczonych badaniach wzgledem populacji
whnioskowanej uznano za wysoka.

Ze wzgledu na fakt, iz jedynie w badaniu Niger 2025 przedstawiono wyniki poréwnania IWO vs
FOLFOX/CAPOX w populacji docelowej, tj. chorych na CCA z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli
wczesniej leczeni jedng linig systemowej terapii, wyniki tego badania nalezy traktowac jako te, ktore
najlepiej odzwierciedlajg faktyczne réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie tych opcji
terapeutycznych w kontekscie zidentyfikowanego Problemu Decyzyjnego.

Oba gtéwne badania wigczone do analizy (ClarIDHy oraz Niger 2025) uznano za badania wysokiej
jakosci. Jakos¢ badania ClarIDHy okreslono na 5 punktéw w skali Jadad. W badaniu Niger 2025
odjeto wylgcznie 1 gwiazdke w skali NOS na wszystkie mozliwe gwiazdki do przyznania. Ryzyko
btedu systematycznego wg RoB 2.0 w badaniu ClarIDHy okreslono jako niskie.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Porownanie IWO vs FOLFOX

Wyniki badania Niger 2025 wykazaty istothg statystycznie oraz znaczaca klinicznie przewage
IWO nad schematem FOLFOX — zaréwno w ocenie mediany PFS (6,9 mies. vs 2,1 mies.), jak
i mediany OS (15,9 mies. vs 9,0 mies.) w populacji chorych na zaawansowany lub przerzutowy
CCA z mutacjg IDH1 w 2. linii leczenia. Nalezy podkresli¢, iz mediana przezycia catkowitego
u chorych leczonych IWO byta dtuzsza blisko o 7 miesiecy w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

W grupie otrzymujgcej IWO wykazano numerycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania czesciowej
odpowiedzi, stabilnej choroby oraz wyzszy wskaznik kontroli choroby niz u chorych przyjmujgcych
chemioterapie.

Poréwnanie IWO vs PLC
Wyniki badania rejestracyjnego ClarIDHy potwierdzily skutecznosé¢ iwosydenibu, wykazujgc

jego klinicznie znaczacy i statystycznie istotng przewage nad PLC w odniesieniu do mediany PFS
(2,7 mies. vs 1,4 mies.) oraz mediany OS (10,3 mies. vs 5,1 mies.) wg analizy populacji skorygowanej

" Komparatorem dla IWO jest schemat FOLFOX. W publikacji Niger 2025 nie wskazano odsetkéw
chorych otrzymujgcych schematy FOLFOX i CAPOX,

]
I  Odsctek ten znajduje potwierdzenie w praktyce klinicznej oraz

obowigzujgcych standardach postepowania. Dodatkowo, w celu zminimalizowania ryzyka btedu we
wnioskowaniu podjeto probe pordwnania/zestawienia obu schematéw chemioterapeutycznych. Na
podstawie uzyskanych danych przyjeto, iz skuteczno$¢ obu schematéw prawdopodobnie jest
poréwnywalna.

2 CAPOX — schemat chemioterapii: kapacytabina + oksaliplatyna

3 W publikacji Niger 2025 przedstawiono réwniez wyniki dla pojedynczego ramienia otrzymujgcego IWO
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metoda korekty pozwalajgcej uwzgledni¢ efekt przejscia miedzy interwencjami w badaniu (RPSFT)*.
Progresje choroby lub zgon w badaniu ClarIDHy — data odciecia danych (DCO): 31.01.2019 r. —
stwierdzono u istotnie statystycznie nizszego odsetka chorych w grupie IWO wzgledem grupy PLC.

Co wiecej, na podstawie wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30° odnotowano istotnie lepsza
jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego u chorych leczonych IWO w poréwnaniu z PLC.

Skutecznos¢ IWO - dodatkowe wyniki

Na podstawie pozostatych wynikéw dla IWO (w tym wynikéw z badan RWE) stwierdzono, iz mediana
PFS u chorych na CCA leczonych IWO w co najmniej 2. linii leczenia zawierata sie w zakresie od 2,5
do 5,6 mies. Mediana OS wynosita od 6,3 do 15,5 mies. Warto doda¢, ze dane z badania
Dreikhausen 2026 dostarczaja informaciji potwierdzajgcej dlugoterminowg skutecznos¢ iwosydenibu
(mediana okresu obserwacji: 34,3 mies.). Uzyskane wyniki potwierdzajag skutecznos¢ leczenia
IWO wykazana w badaniu rejestracyjnym ClarIDHy.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci IWO — ocena
PFS oraz OS.

Tabela 1.
Poréwnanie skutecznosci IWO vs grupa kontrolna: FOLFOX (Niger 2025) oraz vs PLC
(ClarIDHy)

Okres
obserwacji; Iwo Grupa kontrolna HR
Parametr Rodzaj analizy DCO Mediana/Srednia Mediana/Srednia (95% Cl)

Mediana (95% ClI) (95% ClI) IS
(([e]3)

Niger 2025 — poréwnanie IWO vs FOLFOX

0,36 (0,20;
Po dopasowaniu 6,9 (b/d) 2,1 (b/d) 0,64)
IPTW N=20 N=39 TAK;
p=0,0005
zf;’g"]iirz’:;i{fizh Mediana: 7,4 (b/d) Mediana: 1,6 (b/d) T
danych |PDAy 1.9 Srednia: 17,5 (b/d) | Srednia: 2,3 (b/d)*M
(1,09; 23,2)
mies.* 0,47 (0,23;
Po dopasowaniu 15,9 (b/d) 9,0 (b/d) 0,96)
IPTW N=20 N=41 TAK;
p=0,0405
Analiza przezycia Mediana: 17,0 (b/d) Mediana: 7,3 (b/d)
zrekonstruowanych . A Srednia: 10,6 n/d
danych IPDA Srednia: 24,5 (b/d) (bldy™

ClarIDHy — poréwnanie IWO vs PLC

6,9 (2,8; 0,37 (0,25;
10,9)** 2,7 (1,6; 4,2) 1,4 (1,4;1,6) 0,54)

ITT (IRC)

DCO: N=124 N=61 TAK;
31.01.2019 r. p<0,0001
0,52 (0,36;
DCO***: 10,3 (7,8; 12,4) 51(338;7,7) 0,74)
21.06.2021 r. N=126 N=61 TAK;
p<0,0001

4 metoda umozliwia oszacowanie wptywu leczenia na przezycie catkowite przy ograniczeniu rozmycia
efektu wynikajgcego z intensywnego przejscia chorych miedzy grupami (70%), ktore jest nieuniknione
w analizie ITT w analizowanym problemie zdrowotnym. Model ten zaklada wspdlny efekt leczenia
iwosydenibem niezaleznie od momentu jego rozpoczecia.

5 EORTC QLQ - Kwestionariusz Jakos$ci Zycia Europejskiej Organizaciji do Badan i Leczenia Raka
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*okres obserwacji przedstawiony w publikacji dla grupy 46 chorych otrzymujgcych IWO w ramach badania
retrospektywnego

**mediana okresu obserwacji dla oceny PFS wg IRC

***nie podano dtugosci okresu obserwacji; wynik OS przedstawiony dla najnowszej DCO

Awartosci oszacowane w ramach Analizy ekonomicznej przedstawiono pogladowo; petny opis oszacowan
znajduje sie w Analizie ekonomicznej niniejszego raportu

Mprzedstawione wartosci Srednie dla OS i PFS sg wynikami niezdyskontowanymi. W modelowaniu
ekonomicznym zastosowano dyskontowanie efektéw zdrowotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie IWO vs FOLFOX

Zadne z wigczonych badan nie zawierato poréwnania profilu bezpieczenstwa IWO z komparatorem
(schematem FOLFOX). Na podstawie obszernej analizy dostepnych przegladéw systematycznych
oraz opracowan wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych na Swiecie, podjeto probe
zestawienia profilu bezpieczenstwa IWO (badanie ClarIDHy) z ramieniem FOLFOX® na podstawie
odnalezionego badania ABC-06. Zestawienie danych byto utrudnione z powodu réznic w definicjach
zdarzen, czasie obserwacji i braku danych o mutacjach IDH7 w grupie FOLFOX.

Préba zestawienia danych wskazuje, iz w grupie FOLFOX (badanie ABC-06) raportowano
3 zgony zwigzane z chemioterapia, natomiast w grupie IWO (badanie ClarIDHy) nie
stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem. W badaniu ClarIDHy w grupie IWO
czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w 23. stopniu nasilenia wynosita 51,2%, a w badaniu
ABC-06 w grupie FOLFOX: 69,1%. Zidentyfikowano zdarzenia zwigzane z chemioterapia/leczeniem,
tj. zmeczenie oraz neutropenia (w 23. stopniu nasilenia), ktérych czesto$¢ wystepowania byta
wyraznie wyzsza u chorych w grupie FOLFOX, w zestawieniu z grupa IWO (11-12% vs 1-2%).

Profil bezpieczenstwa iwosydenibu uznano za bardziej korzystny niz profil schematu
FOLFOX, choé¢ nalezy pamietaé, ze przedstawione zestawienie posiada ograniczenia.

Poréwnanie IWO vs PLC

W grupie IWO zgony ogdtem stwierdzono u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
wzgledem PLC. Jednakze u zadnego chorego w badaniu nie stwierdzono zgonéw zwigzanych
z leczeniem. Zgony odnotowane w grupie IWO (4,9%) wynikaty z przebiegu choroby podstawowej
lub chordb wspdtistniejgcych.

Odsetek cigzkich TEAE? oraz zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia byt zblizony w obu
grupach. Istotnie wyzszy odsetek TEAE zwigzanych z leczeniem oraz TEAE zwigzanych
z leczeniem w 23. stopnia nasilenia zaobserwowano w grupie IWO w poréwnaniu z grupg PLC
(odpowiednio 65,9% vs 39,0% oraz 6,5% vs 0%). Nalezy podkresli¢ diuzszy czas trwania leczenia,
a tym samym ekspozycji w grupie IWO.

Najczesciej wystepujagcymi TEAE w grupie IWO byty: nudnosci (42,3%), biegunka (35,0%),
zmeczenie (30,9%) oraz kaszel (25,2%).

Zgodnie z ChPL Tibsovo® jednym z zagrozen podczas stosowania terapii IWO jest wydtuzenie
odcinka QTc (w badaniu ClarIDHy zdefiniowane jako AE szczegdlnego zainteresowania). Zdarzenie
to wystepowato u 9,8% chorych w grupie IWO oraz u 3,4% chorych w grupie PLC, a réznica miedzy
grupami nie byla istotna statystycznie.

Warto podkreslié, iz w rejestracyjnym badaniu ClarIDHy srednia wzgledna intensywnosé
dawki IWO wyniosta 95,7% (mediana 100%), co w potaczeniu z niskim odsetkiem chorych
przerywajacych leczenie (7,3% chorych) wskazuje na bardzo dobra tolerancje leczenia IWO
u chorych.

Ocena bezpieczenstwa IWO — dodatkowe wyniki

Zdarzenia niepozgdane raportowane podczas stosowania IWO w badaniach Niger 2025, Cybulska-
Stopa 2025, ProviDHe, Dreikhausen 2026 oraz Rimini 2023 wystepowaty u wiekszosci chorych
otagodnym Ilub umiarkowanym nasileniu. W badaniu Niger 2025 zdarzenia niepozgdane

6 FOLFOX stosowano wraz z ASC, tj. aktywng kontrolg objawow
" TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
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odnotowano u ok. 70% chorych, a ciezkie (w 3.-4. stopniu nasilenia) u 8,7% chorych. Nie stwierdzono
zgonow zwigzanych z leczeniem. W badaniu ProvIDHe TEAE raportowano u ok. 87% chorych,
a ciezkie TEAE u ok. 33% chorych.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA,
AEMS, ADRReports oraz WHO UMC.

Wsrdd szczegdlnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania IWO dokumentach
EMA oraz FDA wymieniono m.in. ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, ciezkie zaburzenia czynno$ci
nerek oraz zaburzenia czynnosci watroby. Najczesciej raportowane na podstawie danych z baz
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS byty zdarzenia niepozgdane dotyczace zaburzen ogdlnych
i standbw w miejscu podania, urazéw, zatru¢ ipowiktan po zabiegach oraz nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych.

Na podstawie dokumentu wydanego przez EMA w 2023 r., oceniono, iz korzysci kliniczne
wynikajace ze stosowani IWO uznano za potwierdzone.

Rak drég zétciowych to rzadki nowotwoér o agresywnym przebiegu z niekorzystnym rokowaniem.
Obecnos¢ mutacji IDH1 stanowi dodatkowy negatywny czynnik prognostyczny. Choroba ta jest mato
znana w populacji, a objawy sg niespecyficzne i uwidaczniajg sie najczesciej w zaawansowanym
stadium. Dotychczasowy standard leczenia chorych z zaawansowanym CCA, w co najmniej drugiej
linii leczenia, obejmowat wylgcznie chemioterapeutyki nieposiadajgce rejestracji do leczenia CCA
oraz jakichkolwiek dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng w zakresie wplywu na rokowanie chorych.
Sposrod dostepnych opciji leczenia chemioterapeutycznego wiarygodne dane kliniczne sg dostepne
wytgcznie dla schematu FOLFOX (badanie ABC-06). Na podstawie opublikowanych wynikéw nalezy
uznad, iz efekt tego leczenia w zakresie wptywu na OS nalezy uzna¢ za umiarkowany.

Poréwnanie IWO wzgledem komparatora na podstawie badania Niger 2025 byto dostepne dla
chorych leczonych w 2. linii terapii, co odpowiada prawdopodobnemu pozycjonowaniu leku w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Wyniki dla petnej wnioskowanej populaciji (tj. chorych w 2. i 23.
linii fgcznie) przedstawiono na podstawie pozostatych dostepnych badan dotyczacych IWO. Zatem
catoksztalt przedstawionych dowodéw daje podstawy do wnioskowania o wysokiej skutecznosci
i dobrym profilu bezpieczenstwa w stosunku do petnej populacji wnioskowane;.

W ostatnich latach, w miare rozwoju diagnostyki genetycznej, rozwigzaniem wydajg sie byc¢
odpowiednie terapie celowane, nakierowane na konkretne mutacje zwigzane z rozwojem choroby.
Jedng z tych mutacji w CCA jest mutacja w genie IDH1. Obecnie iwosydenib jest zalecany przez
najnowsze polskie oraz miedzynarodowe wytyczne kliniczne wydane w 2025 roku [I, A]. W dodatku
jest jedynym zarejestrowanym lekiem nakierowanym na leczenie chorych z mutacjg IDH1.

Wyniki przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy poréwnania IWO wzgledem komparatora
wskazujg na znaczaca klinicznie i istotng statystycznie przewage skutecznosci iwosydenibu. Whnioski
oparto m.in. o analize istotnych klinicznie punktéw koncowych dotyczacych przezycia, tj. OS i PFS.
Warto zauwazy¢ wysokg skutecznosc¢ IWO we wszystkich wigczonych do analizy badaniach.

Z danych RWE wynika dodatkowo, ze IWO jest obecnie stosowany Polsce u czeéci chorych
z populacji docelowej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Na
podstawie tych danych mozna wnioskowaé, ze potrzeba fatwej i szybkiej dostepnosci do tego leku
jest wyrazna. Natomiast dostep do leczenia w ramach RDTL oznacza, iz IWO moze by¢ podany
dopiero po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia (tj. przewaznie w 3. linii leczenia), co
nie sprzyja poprawie rokowania u chorych i w nieuzasadniony sposob pozycjonuje ten lek na linii
pozniejszej niz zalecana.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie obejmujg kompleksowg analize
dowodéw dostepnych dla interwencji badanej, a takze zawierajg poréwnanie ze zdefiniowanym
komparatorem stosowanym obecnie w praktyce klinicznej. Na ich podstawie potwierdzono wysokg
skutecznosc¢ i dobry profil bezpieczenstwa IWO w populacji docelowe;.

W zwigzku z powyzszym, uznano, iz zasadnym jest stosowanie iwosydenibu w praktyce
klinicznej i objecie go finansowaniem ze sSrodkéw publicznych w ramach programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla
leku Tibsovo® (iwosydenib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zétciowych (CCA), z mutacjg IDH1 R132 jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
(APD);

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badanh klinicznych: National Institutes of
Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa iwosydenibu (IWO) przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
(ADRReports), FDA, bazy danych dotyczacych monitorowania zdarzeh niepozgdanych FDA
dla lekéw i produktéw biologicznych (AEMS), URPLWMIPB oraz centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw (WHO UMC).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow ([ -

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
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(ANK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE)® [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration:
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2024,
Stern 2019].

W zatgczniku 10.8 przestawiono wzory skal.

3.4. Przeglad systematyczny dla iwosydenibu

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dorosli chorzy na raka drog zotciowych) oraz interwenciji badanej (Tibsovo®).
W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki

badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta

8 Wytyczne AOTMIT z 2016 roku odwotuja sie do skali NICE na podstawie ponizszej referencji: Quality
assessment for Case series. NICE guidelines (CG3);
http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-quality-of-case-series-form2 June 2003.
Link podany w Wytycznych AOTMIT odwotuje do strony zawierajgcej nieaktualne informacje nt. badan
przedoperacyjnych dla zabiegéw planowanych (tytut oryginalny: Preoperative tests for elective surgery,
Clinical guideline, Reference number:CG3). Pomimo prob odnalezienia odpowiedniego Zrodta zalecanej
przez AOTMIT skali NICE, nie udato sie odnalez¢ referencji umozliwiajgcej cytowanie jej jako wiasciwe
zrédlo. Zatem aby przeprowadzi¢ wiasciwg analize jakosci wigczonych badan, przeprowadzono
szerokie wyszukiwanie na stronie NICE, na podstawie ktérego odnaleziono dokument wytycznych
z 2024 roku na stronie https://www.nice.org.uk/process/pmg20 (zatgcznik H). W dokumencie tym skala
IHE zostata wymieniona jako skala dedykowana do oceny badan bez grupy kontrolne;j.

Skala IHE jest to skala rekomendowana przez wytyczne agencji oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii (NICE) [NICE 2025]
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zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza czes¢ wspolng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, AEMS, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakoniczonych i nieopublikowanych dla leku

Tibsovo® (iwosydenib), dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
10.2.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaly na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla IWO

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
Doro$li z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym | Niezgodna — z  kryteriami
rakiem drog zéiciowych z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli | Wiaczenia, — np.  chorzy
wczeéniej leczeni co najmniej jedna linig systemowej | Z POPUlacii pediatrycznej.

Populacja terapii. Populacja w ktorej wigkszosc
chorych  (>50%)  stanowili
chorzy rasy azjatyckiej (chorzy
rasy azjatyckiej charakteryzujg
sie  najwyzszym  ryzykiem

Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Zdefiniowana populacja jest zgodna =z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Tibsovo®.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

Kryteria wykluczenia

zgonu w CCA w poréwnaniu do
innych ras [Yao 2016]).

Interwencja

Iwosydenib

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 500 mg IWO
(2 tabletki po 250 mg) p.o. raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu wystagpienia progresji choroby lub
do momentu, gdy chory nie bedzie dtuzej tolerowat
leczenia.

Inna niz wymieniona.

FOLFOX (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna)

Z uwagi na mozliwo$¢ zindywidualizowania leczenia,
dawkowanie lekéw wchodzacych w schemat FOLFOX
zgodne z praktyka kliniczna.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparatory®

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorem, wigczane bedg badania
o dowolnej metodyce, na podstawie ktérych bedzie

mozna wykona¢ poréwnanie posrednie lub zestawienie | n/d
danych (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych n/d

do analizy.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, tj.:

e przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
odpowiedz na leczenie (np. obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR);

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania
niepozgdane).

Punkty kohncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
10 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Punkty koncowe dotyczace
Punkty . d . . . ] o X .
z i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do | farmakokinetyki,
koncowe ) ; . " S
badania lub oceniane dla dluzszego okresu obserwaciji. farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty kohcowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

) o o Inne niz wymienione.
analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

Skroéty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; FOLFOX — schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl
(5-FLU) + leukoworyna (LEU) + oksaliplatyna (OXA); n/d — nie dotyczy; ORR — obiektywna odpowiedz
na leczenie; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby

3.4.3. Proces selekcji publikaciji

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 157 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO
UMC) odnaleziono 196 publikacji i rekordéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow z baz gtéwnych i z baz dodatkowych

ostatecznie do analizy wigczono 15 publikacii.

Dodatkowo do analizy wigczono 1 badanie (Cybulska-Stopa 2025) odnalezione w ramach

dodatkowego wyszukiwania recznego oraz wstepne wyniki niezakohczonego badania
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ProviDHe'": 2 abstrakty konferencyjne (Bridgewater 2025 i Casadei Gardini 2025), informacje
ze strony clinicaltrials.gov (NCT05876754) oraz ze strony ivosidenib-cca.info | GczcR
|

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego

badania zakonczonego (nieopublikowanego) dla IWO w populacji docelowe;.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.11.2026 z dnia 22 lipca 2026 r., na
prosbe Analitykow AOTMIT przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego.
W wyniku aktualizacji przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 38 dodatkowych publikacji w formie tytutéw
i abstraktéw, a z baz dodatkowych — 186 rekordow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw

i petnych tekstow do analizy wtgczono 1 dodatkowg publikacje'? (Dreikhausen 2026).

Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w zatgczniku 10.3
(selekcja pierwotna) oraz ponizej (aktualizacja przegladu), na diagramie PRISMA™
(Rysunek 1) [PRISMA 2020].

1 Wigczenie wynikow tego badania uznano za istotne z uwagi na duzg liczebno$¢ grupy chorych, ktérzy
otrzymywali IWO (badanie wczesnego dostepu do leku przeprowadzone na catym swiecie)

2 dane z baz ADRReports, AEMS i WHO UMC zostaty rowniez zaktualizowane

'3 preferowany sposoéb raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w innych zrodiach
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3.5. Badania wigczone

3.5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 opracowania wtérne
(Kazmi 2025, Matranga 2025, Qasim 2025) spetniajgce kryterium populacji i interwencji

podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Wszystkie przeglady spetnity 5 na 5 mozliwych do spetnienia kryteriow Cook. Na podstawie
skali AMSTAR 2 uznano, iz przeglad systematyczny Kazmi 2025 byt przegladem wysokiej
jakoéci, przeglad Qasim 2025 — niskiej jakosci, a przeglad Matranga 2025 — bardzo niskiej

jakoéci.

Celem przeglagdéw bylo kompleksowe podsumowanie danych dotyczgcych stosowania
nowoczesnych terapii celowanych u chorych z zaawansowanymi nowotworami, w tym
nowotworami drog zotciowych. Przeglad systematyczny Kazmi 2025 koncentrowat sie na
ocenie korzysci i ryzyka wynikajgcych ze stosowania dopasowanych terapii celowanych
w randomizowanych badaniach kontrolowanych (RCT). Przeglad Matranga 2025 analizowat
profil bezpieczenstwa lekéw ukierunkowanych na mutacje FGFR oraz IDH1, tj. pemigatynib,
futybatynib oraz iwosydenib. Natomiast przeglad Qasim 2025 zebrat dostepne dane kliniczne
dotyczagce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania IWO w leczeniu nowotworéw z mutacjg
IDH1. Jedynym badaniem uwzglednionym w przeglgdach systematycznych dla IWO w CCA
byto badanie ClarIDHy, ktore réwniez zostato wigczone do niniejszej analizy. Zadne
z opracowan wtornych nie przedstawiato poréwnania IWO wzgledem zdefiniowanego

komparatora.

Powyzsze analizy wykazaty, ze IWO istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby
u chorych z CCA z mutacjg IDH1. Korzysc¢ kliniczna wynika gtownie ze stabilizacji choroby
i wydtuzenia PFS, co podkresla role IWO w uzyskaniu kontroli choroby. Dodatkowo IWO
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Nie stwierdzono istotnych réznic
w ogolnym ryzyku zdarzen niepozgdanych miedzy grupg leczong IWO a grupg kontrolng
(PLC). Stosowanie odpowiednich strategii dawkowania i monitorowania zdarzen
niepozadanych pozwala utrzymac jakos¢ zycia chorych. Analiza przezycia w odnalezionych
przegladach opierata sie na wynikach badania ClarIDHy dla populacji zgodne;j
z zaplanowanym leczeniem (ITT), ktéra jest obarczona btedem zwigzanym z wysokim

odsetkiem chorych, ktorzy przeszli z leczenia PLC — IWO po wystgpieniu u nich progres;ji
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choroby. Podejscie to moze skutkowac niedoszacowaniem rzeczywistego efektu klinicznego
leczenia IWO, a tym samym nie odzwierciedla¢ w petni korzysci z zastosowania tej terapii.
Autorzy opracowan wtornych nie uwzglednili wynikéw analizy metodg korekty pozwalajgcej
uwzgledni¢ efekt przejscia miedzy interwencjami (RPSFT) dla przezycia catkowitego, co

istotnie wplywato na réznice miedzy grupg IWO a grupg PLC.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 10.4 i 10.5.
3.5.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 6 badan, w tym:

e 1 rejestracyjne badanie RCT ClarIDHy (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, Zhu 2021b, Prager
2024), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa IWO oraz PLC,;

e 1 badanie obserwacyjne Niger 2025 oceniajgce skutecznos¢ IWO wzgledem
historycznej grupy kontrolnej FOLFOX/CAPOX'. W publikacji Niger 2025
przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla pojedynczego
ramienia chorych otrzymujacych IWO;

e 3 badania obserwacyjne, jednoramienne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania IWO w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:

o badanie Cybulska-Stopa 2025;
o badanie Rimini 2023;
o badanie Dreikhausen 2026;
e 1 badanie niezakonczone, jednoramienne ProvIiDHe, dotyczgce stosowania IWO

w ramach wczesnego dostepu do leku (Bridgewater 2025, Casadei Gardini 2025,

dane ze stron NCT05876754 oraz ivosidenib-cca.info, |GG
)

Badanie ClarIDHy to rejestracyjne, randomizowane, podwodjnie zaslepione,
kontrolowane PLC badanie 3 fazy. Badanie ClarI[DHy oceniono jako wysokiej jakosci —
uzyskato maksymalng liczbe 5 punktow w skali Jadad oraz wykazato niskie ryzyko btedu

systematycznego w ocenie RoB 2.0. W grupie kontrolnej PLC, u chorych, u ktérych

4 schemat chemioterapii: kapacytabina + oksaliplatyna




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHF TA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zofciowych 31
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza kliniczna

stwierdzono progresje choroby, dozwolone bylo przejscie do grupy niezaslepionej

otrzymuijgcej IWO™.

W zwigzku z mozliwoscig zmiany leczenia w grupie kontrolnej, wyniki przezycia chorych
przedstawiono zaréwno dla populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich pierwotnie, losowo
przydzielonych chorych, jak i dla populacji po dopasowaniu metodg RPSFT (umozliwito to

korekte danych z uwzglednieniem przejscia chorych z PLC na stosowanie IWO).

Zgodnie z podejsciem EMA oraz NICE, w analizie przezycia catkowitego, w obecnosci przejs¢
chorych miedzy ramionami badania zalecane jest wykorzystanie modeli statystycznych
dostosowujacych wplyw takiego przejscia, a nie jedynie klasycznej analizy ITT. Jednym
ze stosowanych podejs¢ jest model RPSFT, ktory przy zatozeniu wspodlnego efektu leczenia
niezaleznie od momentu jego rozpoczecia pozwala oszacowac efektywne czasy przezycia
w hipotetycznych warunkach braku przejscia miedzy ramionami. Odnoszgc powyzsze do
badania ClarIDHy, efekt leczenia IWO uzyskany przez osoby, ktére zmienity grupe z PLC
(z uwzglednieniem czasu leczenia) jest taki sam jak efekt leczenia uzyskany przez chorych
pierwotnie przydzielonych do grupy IWO. Analiza RPSFT umozliwia oszacowanie wptywu
leczenia na przezycie catkowite przy ograniczeniu rozmycia efektu wynikajgcego
z intensywnego przejscia chorych miedzy grupami (70%), ktére jest nieuniknione w analizie
ITT w analizowanym problemie zdrowotnym. Jednoczesnie, zgodnie ze stanowiskiem EMA,
wyniki tej analizy nalezy interpretowac z ostroznoscig i traktowac jako uzupetniajgce wobec

analizy ITT, ze wzgledu na nieweryfikowalne zatozenia modelowe [EMA 2018, NICE 2014].

Mediana czasu leczenia dla daty odciecia danych (DCO): 31.01.2019 r. wynosita 2,6 mies.
w grupie IWO oraz 1,6 mies. w grupie PLC. Z kolei dla DCO 31.05.2020 r. mediana czasu

leczenia wynosita odpowiednio 2,8 mies. dla IWO oraz 1,6 mies. dla PLC.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat badania ClarlDHy.

5 autorzy badania okreslali zmiane leczenia mianem cross-over (w dokumentacji NICE [NICE 2014]
okreslane jako ang. freatment switching); okreslenie to nie dotyczyto metodyki catego badania, a jedynie
wyzej opisanej mozliwosci przejscia chorych z progresjg choroby
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Rysunek 2.

Schemat badania ClarIDHy
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Zrodto: badanie ClarlDHy (Abou-Alfa 2020)

Badanie Niger 2025 to badanie obserwacyjne obejmujgce retrospektywng analizg danych
zbieranych prospektywnie. Do badania wtgczono 46 chorych leczonych IWO w okresie od
maja 2011 r. do wrzesnia 2024 r. W celu poréwnania skutecznosci IWO ze standardowg
chemioterapig stosowang w 2. linii leczenia wigczono historyczng grupe kontrolng obejmujgca
125 chorych. Spoérdd nich 41 chorych otrzymywato schematy chemioterapeutyczne FOLFOX
lub CAPOX w 2. linii leczenia (w czasie od stycznia 2013 r. do marca 2021 r.). Wyniki w tej
grupie porownano z 20 chorymi z kohorty badanej, ktorzy otrzymywali IWO w 2. linii leczenia.

Mediana czasu obserwacji wynosita 11,9 mies. dla DCO: 01.11.2024 r.

W niniejszej analizie jako komparator wskazany zostat schemat chemioterapeutyczny
FOLFOX (szczegotowy opis wyboru komparatora znajduje sie w APD Tibsovo®). W badaniu
Niger 2025 w historycznej grupie kontrolnej chorzy otrzymywali FOLFOX lub CAPOX.
W publikacji Niger 2025, nie przedstawiono szczegotowego rozktadu liczby chorych leczonych
poszczegolnymi schematami (FOLFOX lub CAPOX). Zidentyfikowano dodatkowo publikacje
zrodtowg dla historycznej grupy kontrolnej (Rimini 2022), w ktérej opisano diagnostyke
molekularng oraz leczenie w 1. linii. W ww. publikacji rowniez nie odnaleziono informacji nt.

zastosowanych schematéw chemioterapeutycznych w ramach 2. linii leczenia. || R

-
T Odsetek ten

znajduje potwierdzenie w praktyce klinicznej oraz obowigzujgcych standardach postepowania.

Warto réwniez dodag¢, iz schemat CAPOX, cho¢ nie zostat wskazany jako komparator dla IWO
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w niniejszej analizie, jest uznawany w wytycznych za akceptowalng alternatywe [Wytyczne
Polskie 2025, NCCN 2026, ESMO 2025]. Co wiecej, w celu zminimalizowania ryzyka btedu
we wnioskowaniu postanowiono przedstawi¢ krotkg charakterystyke obu schematéw
chemioterapeutycznych wraz z oceng ich skutecznosci w leczeniu przeciwnowotworowym.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 10.3.

Na podstawie odnalezionych danych literaturowych stwierdzono, iz mozna zatozy¢
poréwnywalng skuteczno$é schematu FOLFOX oraz CAPOX w leczeniu chorych na CCA.
Zatem uczestnictwo chorych, ktérzy otrzymywali schemat CAPOX w ramach historycznej
grupy kontrolnej mozna uznaé za niewielkie ograniczenie, niewykluczajgce wnioskowania na

podstawie wynikéw porownania IWO vs FOLFOX w badaniu Niger 2025.

Badania obserwacyjne Cybulska-Stopa 2025 oraz Rimini 2023 przeprowadzono
retrospektywnie, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — odpowiednio w Polsce i we
Wioszech. W Polsce lek stosowano w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL), natomiast we Wioszech — w ramach programu leczenia chorych. Mediana czasu
leczenia wynosita 2,6 mies. w badaniu Cybulska-Stopa 2025, natomiast mediana okresu

obserwacji w badaniu Rimini 2023 wynosita 13,7 mies.

Badanie obserwacyjne Dreikhausen 2026 przeprowadzono retrospektywnie na dwéch
kohortach przyjmujgcych IWO: chorych leczonych w niemieckich osrodkach oraz chorych, dla
ktérych dane medyczne pozyskano z globalnej bazy TriNetX. Mediana czasu obserwac;ji dla

kohort wyniosta odpowiednio 34,3 i 12,2 mies.

Badanie jednoramienne ProvIDHe zostato zaprojektowane w celu zapewnienia wczesnego
dostepu chorych do iwosydenibu. Badanie to nie zostato zakornczone. Natomiast biorgc pod
uwage witgczenie ponad 250 chorych z 15 krajow z catego Swiata, uznano za wartosciowe

i zasadne przedstawienie w raporcie dotychczas uzyskanych wynikow z posredniego okresu

obserwacji, na podstawie abstraktéw konferencyjnych |
I

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 10.6.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena

Liczebnos¢

Interwencja

Badanie Typ badania . - Okres obserwaciji Populacja - Komparator
wiarygodnosci populaciji
Abou-Alfa 2020: IWO 500 mg p.o. PLACEBO:
DCO: 31.01.2019 r.; raz dziennie PLC 500 mg p.o.
mediana (IQR) OBS w sposéb ciagty raz dziennie
Badanie RCT, dla PFS: Dorosli chorzy w 28-dniowych | W Szpsozop ciagly
podwojnie 6,9 mies. (2,8; 10,9); z potwierdzonym cyklach (+2 dni), cwkla(;hn(fgvc)j/ﬁi)
zaslepione, mediana (IQR) czasu histologicznie poczawszy od OZZ wsz_od dn’ia
kontrolowane leczenia IWO: zaawansowanym CCA dnia 1. cyklu 1. P 1& o ksllu 1
PLC, 2.6 mies. (1,4;6,0) | zmutacja IDH1, leczeni 2hy 2021: oy -
wieloosrodkowe, ] oraz PLC: maksymalnie dwiema ) Uwagi: Leczenie miato by¢
migdzynarodowe, Jadad: 5/5 1,6 mies. (1,1; 2,7). liniami choroby Grupa IWO: kontynuowane do momentu progresji
ClarlDHy fazy 3; RoB 2.0: niskie | -, 5051 Zhy 20216 zaawansowanej N=126 choroby w ocenie badacza, wystapienia
Klasyfikacja ryzyko btedu Pragér 2024 w wywiadzie. Grupa PLC: innej niedopuszczalnej toksycznosci,
AOTMIT: lIA; DCO: 31.05.2020 r.- Po niepowodzeniu N=61 potwierdzonej cigzy, zgonu, wycofania
. TR = 1. linii: 52-54% chorych, zgody, utraty kontaktu z chorym lub
Podejscie do mediana (zakres) - . délepienia badz zakonhczenia badani
testowanej oo e WG: | 2. linil: 46-48% chorych. odslepienia badz zakorczenia badania.
hipotezy: 2,8 mies. (0,1; 34,4) ECOG 0-1: 98-99% Chorzy z grupy PLC mogli przejs¢ do
superiority oraz PLC: chorych. grupy stosujgcej IWO w sposob
1,6 mies. (0,0; 6,9). nite;aééepiony pgl plrogresﬁ chor%by
potwierdzonej radiologicznie zgodnie
EMA 2023. z kryteriami RECIST v.1.1. w ocenie
DCO: 21.06.2021 r. badacza.
Badanie Chorzy z miejscowo Gruﬁfi\évo' Historyczna grupa
obserwacyjne zaawansowanym lub Pors - . kontrolna:
oréwnanie
ey | | | o |
Niger 2025 zbieranych NOS: 11.9 (1,09: 23.2) mies potwierdzonym CCA EOLFOX | nieprzgrwanych I
prospektywnie, Ogotem: 8/9 pkt. DCO. 01.11.2024 1. z mutacjg IDH1. CAPOX: 28-dniowych I
wieloosrodkowe, o " | Po niepowodzeniu 1. linii: Grupa IWO: cyklach
miedzynarodowe, 20 (43,5%) chorych N=20 ) FOLFOX/CAPOX
z historyczng 2. linii: 16 (34,8%) Grupa FOLFOX/ w standardowych
grupg kontrolng; chorych CAPOX: N=41 dawkach.
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Badanie Typ badania SEEITE] Okres obserwacji Populacja IR [T Komparator
wiarygodnosci populacji (Iwo)
Klasyfikacja 23. linii: 10 (21,7%)
AOTMIT: llIC; chorych.
Podejscie do ECOG=0: ok. 48%
testowanej chorych, ECOG=1:
hipotezy: n/d ok. 52%"* chorych.
(wyniki dia IWO); Historyczna grupa
superiority dla kontrolna:
poréwnania IWO .
Vs Chorzy leczeni
FOLFOX/CAPOX FOLFOX/CAPOX
w 2. linii leczenia z
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym CCA
z mutacjg IDH1.
ECOG=0: ok. 51%
chorych, ECOG=1:
ok. 49%""* chorych.
IWO 500 mg
Badanie Chorzy z nieoperacyjnym (2 tabl. po 250
obserwacyjne, IHE: 14,5/18 lub przerzutowym CCA mg kazda)
retrospektywne, (badanie z mutacjg IDH1, leczeni doustnie raz na
wieloosrodkowe, | retrospektywne; IWO w ramach RDTL dobe. Leczenie
RWE w Polsce, blilak krytlerlc;)w ) Mediana (zakres) w Polsce. kgntynuowatno
Cybulska- leczenie w wyxiuczenia, bra czasu leczenia: Po niepowodzeniu 1. linii: Grupa IWO: 0 momentu
SEPEPIpL| ramachRDTL; | opisuleczenia | 5 g mies (1,0;13,9). 2 (15,4%) chorych N=13 progresji n/d
— wspomagajacego; e A choroby,
Klasyfikacja . o DCO: 30.11.2024 . 2. linii: 19 (76,9%) S0
iy . brak informacji na wystgpienia
AOTMIT: IVA; chorych . .
temat utraty 3. linii: 1 (7.7%) ch nieakceptowalne;j
Podejscie do chorych -linii- 1 (7,7%) chory. toksycznosci
testowanej z badania) ECOG 0-1: 92,3% terapii, zgonu lub
hipotezy: n/d. chorych. wycofania zgody
na leczenie.
Badanie IHE: 15,5/18 ) Chorzy z miejscowo IWO 500
vkl obserwacyjne, (brak kryteriow Mediana (95% Cl): zaawansowanym lub Grupa IWO: mg/dzien n/d
z retrospektywng | wykluczenia; brak | 13,7 mies. (7,3; 16,5) przerzutowym CCA, N=11 w ciggtych 28-
analizg danych opisu leczenia z mutacja IDH1, leczeni dniowych cyklach
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Badanie

ProviDHe

Ocena

Dreikhausen
2026

. . . Liczebnosé Interwencja
Typ badania wiarygodnosci Okres obserwaciji Populacja populacji (IWO) Komparator
zbieranych wspomagajacego; IWO w ramach programu w ramach
prospektywnie, brak informacji na leczenia chorych we programu
wieloosrodkowe; temat utraty Wioszech. leczenia chorego
Klasyfikacja chorych Po niepowodzeniu 1. lini (named patient
AOTMIT: IVA; z badania) 2 (18,2%) chorych use program).
Podejscie do 2. linii: 7 (63,6%) chorych
testowanej 3. linii: 2 (18,2%)
hipotezy: n/d. chorych.
ECOG 0-1: ok. 73%
chorych AMAA
Kohorta niemiecka:
chorzy z nieoperacyjnym
Badanie lub przerzutowym CCA
obserwacyjne z mutacjg IDH1 leczeni
retrospektywné Kohorta Kohorta niemiecka: IWO w jednym z czterech Kohorta
wieloosrodkowe: niemiecka: mediana (IQR): osrodkéw w Niemczech. niemiecka WO p.o
N # 34,3 mies. (20,7); Po niepowodzeniu 1. linii: T -0-
Klasyfikacja 13,5/17 pkt. _ s 10 (71,4%) chorych IWO: N=14; (b/d o dawce n/d
AOTMIT: IVC; Kohorta TriNetX: %m( 2 linii: 1 ’(7,1%) chorych Kohorta TriNetX | i czasie leczenia)
Podejécie do 12,5/17 pkt. # 12,2 mies. (19.4) 3. linii: 3 (21,4%) IWO: N=228
testowanej chorych;
hipotezy: n/d. Kohorta TriNetX: chorzy
z rozpoznaniem CCA
leczeni IWO**
Badanie Dorosli chorzy IWO 500
eksperymentalne, z potwierdzonym mg/dzien p.o.
fazy 3b IHE: odstgpiono histologicznie Leczenie
iednoramienne, od oceny jakosci ) zaawansowanym CCA Grupa IWO: kontynuowano
: WCZEesnego badania (badanie Mediana (zakres) z mutacjg IDH1, leczeni N=26p2 (ocena | tak diugo jak bylo
dostepu do leku, opublikowane czasu leczenia: co najmniej 1. linig skutecznosci) skuteczne, do n/d
wieloosrodkowe, wytacznie 2,8 mies. leczenia choroby N=249 (ocena momentu
miedzynarodowe, W postaci DCO: 17.01.2025 . zaawansowanej bezpieczenstwa) wystgpienia
trwajgce. materiatow w wywiadzie. P nieakceptowalnej
Klasyfikacja konferencyjnych) Po niepowodzeniu 1. linii: toksycznosci
AOTMIT: IID 103 (39,3%) chorych terapii lub do

2. linii: 71 (27,1%)

momentu dostepu
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. . Ocena . . Liczebnosé Interwencja
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populacii (IWO) Komparator
Podejscie do chorych do leku na
testowanej 23. linii: 60 (22,9%) recepte.
hipotezy: n/d. chory.
ECOG 0-1: 99,6%
chorych*.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; ECOG — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze

Wschodniego Wybrzeza Stanoéw Zjednoczonych; IQR — rozstep miedzykwartylowy; NOS — skala Newcastle-Ottawa; OBS — obserwacja; RWE — rzeczywista
praktyka kliniczna

Mnie podano szczego6towych informacji jaki odsetek chorych w badaniu Niger 2025 miat wynik ECOG wynoszacy 1, a ile chorych charakteryzowato sie gorszym
stanem sprawnosci. Autorzy badania wskazujg jednak, iz stan sprawnosci chorych byt bardzo dobry, gtéwnie z uwagi na wysoki odsetek chorych z ECOG=0
MAw publikaciji Rimini 2022, zawierajacej opis populacji, z ktérej dobrano historyczng grupe kontrolng do poréwnania z IWO podano, iz chorzy z ECOG 0-1
stanowili ok. 75% chorych ogétem, a dla ok. 19% chorych brak byto danych

AMAApozostali chorzy zostali okresleni jako b/d

#grupa niemiecka: 13,5/17 (badanie retrospektywne; chorzy wigczani na réznych etapach choroby; brak jasnego opisu interwencji; niepetny opis dodatkowych
interwenciji)

#grupa TriNetX: 12,5/17 (badanie retrospektywne; chorzy wigczani na réznych etapach choroby; brak jasnego opisu interwencji i dodatkowych interwencji;
niepetna charakterystyka chorych)

*brak danych dla jednego chorego

**w publikacji nie podano informacji czy kohorta chorych z bazy TriNetX stosujgcych IWO miata potwierdzony status mutacji /HD1, niemniej jednak nalezy
uwzglednic¢ fakt, iz baza ta zbierata dane z rzeczywistej praktyki klinicznej na $wiecie. Zatem biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne dla leku Tibsovo®, ktére
wymaga potwierdzenia obecnosci mutacji IDH1, zatozono, ze wszyscy chorzy w tej kohorcie spetniali kryteria pod tym wzgledem
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3.5.21. Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacja

whnioskowang

We wszystkich badaniach wigczono dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z mutacjg IDH1, leczonych IWO w dawce 500 mg (zgodnie ze schematem
zamieszczonym w ChPL Tibsovo®). Moment rozpoczecia terapii byt rézny w badaniach,
jednakze wszyscy chorzy byli uprzednio leczeni co najmniej 1. linig terapii systemowej
(chemioterapia). W badaniach ClarIDHy, ProviDHe, Dreikhausen 2026 oraz Niger 2025
leczenie IWO najczesciej rozpoczynano w 2. lub 3. linii leczenia. Natomiast w badaniach Rimini
20231 Cybulska-Stopa 2025 dominowata 3. linia leczenia (odpowiednio 63,6% i 77% chorych).

Poréwnanie iwosydenibu wzgledem wybranego komparatora byto dostepne wytgcznie dla
chorych leczonych w 2. linii terapii, co jest zgodne z zaleceniami miedzynarodowych
wytycznych klinicznych (szczegdtowy opis przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego)
i prawdopodobnym pozycjonowaniem IWO w rzeczywistej praktyce po objeciu refundacja.
Whioskowane wskazanie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, obejmuje jednak réwniez
chorych leczonych w 3. i kolejnych liniach terapii. Wyniki dla petnej populacji (ij. chorych
leczonych w 2., 3. i kolejnych liniach tgcznie) przedstawiono na podstawie pozostatych
dostepnych badan dotyczacych iwosydenibu. Zatem w niniejszej analizie zawarto dane dla

petnej populacji wnioskowane;.

Zdecydowana wiekszo$¢ chorych w badaniach charakteryzowata sie sprawnoscig ECOG 0
lub 1. Jedynie w badaniu Niger 2025 nie podano szczego6towej informaciji jaki odsetek chorych
z wynikiem ECOG 21, stanowig chorzy z wynikiem ECOG=1, a w badaniu Rimini 2023 brak
danych obejmowat 27,3% chorych. Biorgc pod uwage, iz sg to badania RWE, mozna
przypuszczaé, ze IWO w praktyce klinicznej nie byt stosowany u chorych ze ztym stanem

sprawnosci.

Ocena pozostatych kryteridéw dotyczgcych stanu klinicznego chorego w pozostatych badaniach
(badania RWE lub wczesnego dostepu do leku) byta ograniczona z uwagi na niewielkg ilo$¢
danych zaprezentowanych w publikacjach. Warto jednak pamietaé, ze iwosydenib w praktyce
klinicznej powinien by¢ stosowany u chorych zgodnie z zapisami ChPL Tibsovo®. Zatem
wigczanie chorych z  nieadekwatng wydolnoscig narzadowg czy  obecnymi

przeciwwskazaniami do stosowania IWO nie powinno mie¢ miejsca w praktyce kliniczne;j.
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W zwigzku z powyzszym uznano, ze wyniki dla populacji z wigczonych badan mozna odnies¢

do populacji docelowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe cechy populacji docelowej (zgodnie z zapisami
proponowanego Programu lekowego B.5), w poréwnaniu z populacja wigczono do

analizowanych badan.
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Tabela 4.
Ocena zgodnosci populacji z badan klinicznych z populacjg wnioskowana

Kryteria Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia
kwalifikacji do

wnioskowanego . Badanie Badanie Badanie . Badanie
programu SECEME 7 Niger 2025 Cybulska-Stopa 2025 Rimini 2023 EECEID AT Dreikhausen 2026*

lekowego B.5

TAK TAK TAK TAK TAK
TAK Chorzy w badaniu | W badaniu byli leczeni W badaniu brali . W badaniu byli
Do badania wigczano

Wiek 218. r.2. Do badania wigczano byli w wieku w chorzy w wieku w udziat chorzy w chorveh w wieku leczeni chorzy w
chorych w wieku 218. r.z. | zakresie od 32. do | zakresie od 40. do 78. wieku w zakresie 2/1 8.1z wieku w zakresie od
76.r.2. r.z. miedzy 38. a 76. r.z. o 43.do 82.r.z.
TAK TAK
Zaawansowany TAK Do badania TAK wiaczond chorych z TAK TAK
lub przerzutowy Do badania wigczano wigczono chorych | W badaniu brali udziat rozpoznaniem Do badania wigczono Do badania wigczono
rak dré chorych z potwierdzonym Z miejscowo chorzy z e chorych z miejscowo chorych z miejscowo
i()lciowycgh = histopatologicznie zaawansowanym zaawansowanym lub zaaw;?:g\?vvgge o zaawansowanym lub zaawansowanym lub
: zaawansowanym CCA z lub przerzutowym przerzutowym CCA, 9 przerzutowym CCA, przerzutowym CCA,
mutacja IDH1 . ) ) lub przerzutowego : :
mutacjg IDH1. CCA, z mutacjg z mutacjg IDH1. CCA, z mutacjg z mutacjg IDH1. z mutacjg IDH1.
IDH1. 'DH1.
TAK TAK
po badania wiczano | TAIK . TAK TAK W badaniu brafo udziat TAK
Progresja chorych z max. & iniami orzy feczen i 0 i 39,3% chorych po 1. linii
Horoby leczenia choroby IWO w 2. lini W badaniu 15,4% W badaniu brato | o oy ahorveh | W badaniu brato
choroby po ! . .. | chorych byto leczonych udziat 18,2% eczenia, 2/,1% choryc ‘ 0
FRERTIE zaawansowanej leczenia stanowili AT . 2 linii | : udziat 71,4% chorych
p yn:jmnlej W wywiadzie, 7 czego 43.5% chorych, w wczesniej 1 linig chorych po 1. linii 25%"/. 'E“ eCﬁenla g,re;z po 1. linii leczenia
jednej ' ’ ’ i 9 i 9 ,9% chorych po 23. linii : ’
wczeéjniejszjej Freff 1 oparta na GEM lub 5- 3. linii leczenia (I:igzeglllaéTig,igrﬁi Jﬁgzegga’fg’ﬁiﬁ“ ° Iegenig. 7,1% chorych po 2.
I ; FLU. Chorzy leczeni 34,8% chorych, a ry: o rych po <. o ] L. linii leczenia oraz
ermowe IWO/PLC w 2. linii w kolejnych leczenia oraz 7,7% | leczenia oraz 18,2% | W badaniu brato réwniez | 54 40/ chorych po
systemowego : iniami inii i ’
Al (eczenia stanowili 52-54% | liniach 21,7% chorych 3 liniami chorveh po 3.finil | udaia 10,7% chorych >3. linii leczenia.
chorych, a w 3. linii chorych. eczenia. eczenia. nieleczonych uprzednio

leczenia 46-48% chorych. terapig zaawansowang”.

. Prawdopodobnie Prawdopodobnie
Wynik ECOG 0-1 TAK TAK TAK TAK TAK TAK
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Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych w oparciu o kryteria wiaczenia

Kryteria
kwalifikacji do
wnioskowanego
programu
lekowego B.5

Badanie
Dreikhausen 2026+

Badanie
Rimini 2023

Badanie
Cybulska-Stopa 2025

Badanie

Niger 2025 Badanie ProviDHe

Badanie ClarIDHy

ECOG 0-1 raportowano u ECOG 0 ECOG 0-1 raportowano ECOG 0-1 ECOG 0-1 raportowano ECOG 0-1
98-99% chorych. raportowano u ok. 92% chorych. raportowano u 99,6% chorych**. raportowano u 85,7%
u 47,8% chorych, u 72,7% chorych chorych.
a ECOG 21 (b/d dla 27,3%). ECOG 2-3
uzyskato 52,2% raportowano u 14,3%
chorych. Nie chorych*
podano odsetka
chorych z
ECOG=1.

Adekwatna
Prawdopodobnie

wydolnos¢é TAK
narzadowa : i TAK
okreslona na Utrzymanlg parametrow U 81,2% chorych
podstawie hematologicznych oraz stezenie albumin
wynikow badan  [IRS  A AR a I i Prawdopodobnie TAK
lab ; granicach normy lub na ylo W normie, u ; - : Prawdopodobnie
aboratoryjnych e 48,7% chorych Prawdopodobnie TAK (badanie RWE) (badanie wczesnego ;
AL  poziomie akceptowalnym stezenie AST bvio dostepu do leku) TAK (badanie RWE)
opinii lekarza zgodnie z protokotem 3, normie orag
badania stanowity
prowadzacego , . u 74,4% chorych
bezpieczne k'yte”“tr)" é""a?ze”'a do | stezenie ALT bylo
rozpoczecie adania. w normie.
terapii
Brak
przeciwskazan do Prawdopodobnie TAK .
stosowania TAK Prawdopodobnie TAK (badanie RWE) (badanie wczesnego Prawdopoqobnle
. lek TAK (badanie RWE)
ktzgoldmghPL dostepu do leku)
z aktualng
Nieobecnos¢ TAK TAK

istotnych
schorzen
wspotistniejgcych
lub stanéw
klinicznych

Istotne schorzenia
wspotistniejace
stanowigce
przeciwwskazania do

Prawdopodobnie TAK (badanie RWE)

Zakazenie HBV, HCV,
HIV lub AIDS, a takze
powazny zabieg
operacyjny (<4 tygodni)

Prawdopodobnie
TAK (badanie RWE)
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Kryteria Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych w oparciu o kryteria wiaczenia
kwalifikacji do

wnioskowanego
programu Badanie ClarIDHy

lekowego B.5

EELERIT Badanie Badanie Badanie ProviDHe Badanie
Niger 2025 Cybulska-Stopa 2025 Rimini 2023 Dreikhausen 2026*

stanowiacych terapii stanowity element stanowity element
przeciwskazanie kryteriéw wykluczenia. kryteriéw wykluczenia.
do terapii
stwierdzonych
przez lekarza
prowadzacego
w oparciu o
aktualng ChPL

Nieobecnosé TAK TAK
objawowych Objawowe przerzuty do Objawowe przerzuty do
przerzutéw w mdzgu wymagaijace b/d mdzgu wymagajgce b/d
osrodkowym leczenia sterydami leczenia sterydami
uktadzie stanowity kryterium stanowity kryterium
nerwowym wykluczenia. wykluczenia.

Zgoda chorego Tak
na prowadzenie Do badan wigczano TAK
antykoncepc;ji chorych, ktérzy wyrazili b/d Kryterium wykluczenia z
zgodnie z zgode na stosowanie badania stanowita cigza i
aktualng ChPL okreslonych protokotem karmienie piersig
(jesli dotyczy) metod antykoncepgii.
Skréty: GEM — gemcytabina
*ograniczenie
**pbrak informac;ji dla jednego chorego
Auwzgledniono w ramach oceny dane dotycze kohorty niemieckiej (w publikacji przedstawiono niewiele danych dotyczacych kohorty TriNetX co stanowi
ograniczenie w interpretacji wynikéw dla tej kohorty)

b/d
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3.5.2.2. Ocena homogenicznosci

W badaniu Niger 2025 poréwnanie IWO vs FOLFOX przeprowadzono z wykorzystaniem
historycznej grupy kontrolnej. W celu zapewnienia homogenicznosci poréwnywanych grup pod
wzgledem cech klinicznych, autorzy publikacji przeprowadzili analize z wykorzystaniem PS,
do obliczenia IPTW.

Pod uwage brano nastepujgce poczatkowe dane kliniczne:

e wiek (£70/> 70 lat);

e plec (kobieta / mezczyzna);

e operacja chirurgiczna w wywiadzie (tak / nie);

e czas trwania PFS w czasie leczenia w 1. linii (<7 mies. / 27 mies.);
e odpowiedz na leczenie w 1. linii (ORR / PD);

e wynik w skali ECOG (0 / >0);

e stezenie markeréw CA 19-9 (norma / poza normg);

e stosunek neutrofili do limfocytéw (<3 / >3);

e stezenie albumin (norma / poza norma);

e stezenie AST (norma / poza normg);

o stezenie ALT (norma / poza normg).

Na podstawie powyzszych danych klinicznych stwierdzono brak roznic miedzy

poréwnywanymi grupami (p-warto$¢ dla kazdego czynnika wynosita >0,05).

Co wiecej, wszyscy chorzy, ktorych wiaczono do analizy poréwnawczej mieli stwierdzong
progresje choroby po 1. linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej CCA, a takze

posiadali potwierdzong mutacje w genie IDH1.
Wszystkie powyzsze informacje swiadczg o wysokiej homogeniczno$ci porownywanych grup.

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczniku (10.6.2).
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3.5.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA 2023, ChPL Tibsovo®);

¢ 1 publikacje FDA oraz 1 wpis w bazie AEMS [FDA 2023, AEMS 2026];
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2026];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2026].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono rekorddéw
opisujgcych badania kliniczne zakonczone (nieopublikowane) dla IWO w analizowanym

wskazaniu.
3.6. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we witgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegdlnych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 10.6. Informacje odnosnie do sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 4.1.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy
Punkt koncowy Badanie Definicja
Skutecznos¢
ClariDH Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie centralnej to pierwszorzedowy punkt koncowy okreslony przez
y niezalezne, zaslepione IRC zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
. W badaniu Niger 2025 przezycie wolne od progresji choroby stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy,
Niger 2025 . . . . o .
zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia IWO do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu.
Cvbulska- W badaniu Cybulska-Stopa 2025 przezycie wolne od progresji choroby obliczono od momentu rozpoczecia leczenia
4 IWO do wystgpienia progresji choroby wg. kryteriow RECIST lub do wystgpienia zgonu albo ostatniego
Stopa 2025
udokumentowanego kontaktu.
Rimini 2023 W badaniu Rimini 2023 przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od rozpoczgcia leczenia IWO

do progresji choroby lub zgonu.

z lokalng praktyka kliniczng [NCT05876754].

W badaniu ProviIDHe przezycie wolne od progresji choroby definiowano sie jako czas od daty wiaczenia do badania
ProviDHe do daty nasilenia lub progresji choroby. Ocene oparto na badaniach guza wykonywanych przez badacza zgodnie

Przezycie wolne od progresji
choroby

Dreikhausen
2026

zgonu.

W badaniu Dreikhausen 2026 przezycie wolne od progresji choroby definiowano sie jako czas od daty rozpoczecia
leczenia IWO do daty radiologicznej progresji choroby lub do daty odciecia danych (DCO: 25.11.2025 r.), lub do daty

Kierunek zmian

leczenie.
Istotnos¢ kliniczna

zastepczego punktu koncowego [Raport HTAR-HTAA 2022].

Im dluzszy PFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czesto$é wystepowania progresji choroby lub zgonu tym skuteczniejsze

U chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna klinicznie zmiana czasu przezycia wolnego od progresiji
choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy [Ocana 2011]. Znaczenie PFS zalezy od stadium choroby: w terapii adjuwantowej i w 1. linii leczenia
przewlektych nowotworéw PFS jest akceptowalnym wskaznikiem skutecznosci, natomiast w przypadkach choroby przerzutowej jego
interpretacja wymaga wsparcia danymi dotyczgcymi OS i/lub jakosci zycia [Raport HTAR-HTAA 2022].

Dla kazdego punktu koncowego dotyczgcego przezycia klinicznie istotne jest kazde wydtuzenie czasu przezycia, co odpowiada przyjeciu
wartosci MCID réwnej 0. Oznacza to, ze kazde wydtuzenie przezycia jest istotne klinicznie [Standfield 2012]. Progresja objawowa czesto
stanowi punkt koncowy o wyraznym znaczeniu klinicznym, podczas gdy progresja oceniana wedtug kryteriw RECIST petni role
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Punkt koncowy

Przezycie catkowite

Odpowiedz na leczenie
(ORR, DCR, CR, PR, SDi, PD)

Badanie Definicja
Przezycie catkowite stanowi kluczowy drugorzedowy punkt koricowe, zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do
ClarlIDHy daty wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. Chorzy, u ktérych nie wystgpit zgon do momentu odciecia danych byli
cenzurowani w dniu ostatniego kontaktu.
. W badaniu Niger 2025 przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koricowy, zdefiniowany jako czas od
Niger 2025 ; : oo ;
rozpoczecia leczenia IWO do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny.
Cybulska- | W badaniu Cybulska-Stopa 2025 przezycie catkowite obliczano od momentu rozpoczecia terapii IWO do wystgpienia
Stopa 2025 | zgonu albo ostatniego udokumentowanego kontaktu.
N W badaniu Rimini 2023 przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia IWO do zgonu
Rimini 2023 e .
z jakiejkolwiek przyczyny.
ProviDHe W badaniu ProviIDHe przezycie catkowite definiowano sie jako czas od daty wigczenia do badania do daty zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny [NCT05876754].

Dreikhausen
2026

W badaniu Dreikhausen 2026 przezycie catkowite definiowano si¢ jako czas od daty rozpoczecia leczenia IWO do daty
zgonu.

Analizy przezycia przeprowadzano za pomocg oprogramowania R (wersja 4.5.1.)

Kierunek zmian
Im dluzszy OS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czesto$¢ wystepowania zgondéw z dowolnej przyczyny tym skuteczniejsze

leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Catkowite przezycie jest jednym z kluczowych i klinicznie najbardziej istotnych punktéw koncowych w randomizowanych badaniach
kontrolowanych nowotworéw. Jego pomiar jest prosty, precyzyjny i oparty na obiektywnych, ilosciowych danych. Aby wiarygodnie oceni¢
OS, konieczne jest objecie badaniem wigkszej liczby chorych oraz prowadzenie dtugotrwatej obserwacji. Dodatkowo, stosowanie przez
chorych innych terapii przeciwnowotworowych moze zaburza¢ interpretacje wynikow [FDA 2018]. W kontekscie punktow koncowych

dotyczacych

przezycia przyjmuje sie, ze MCID wynosi 0, co oznacza, ze kazde wydiuzenie zycia chorego ma znaczenie kliniczne

[Standfield 2012].

ClarlDHy Wskaznik obiektywnej odpowiedzi w ocenie regionalnej stanowi drugorzedowy punkt kofhcowy.
W badaniu Niger 2025 wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) na leczenie stanowit drugorzedowy punkt koncowy,
zdefiniowany jako odsetek CR i PR na leczenie IWO.
Niger 2025 | Odpowiedz na leczenie oceniono za pomoca tomografii komputerowej (TK) oraz klasyfikowano jako: CR, PR, SDi lub

PD zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 w ocenie lokalnej. Badania obrazowe wykonywano w poszczegdlnych osrodkach
uczestniczacych w badaniu i nie byly one poddawane centralnej weryfikacji.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

W badaniu Niger 2025 wskaznik kontroli choroby (DCR) stanowit drugorzedowy punkt kofcowy zdefiniowany jako
odsetek ORR powiekszony o odsetek SDi w trakcie leczenia IWO.

W badaniu Cybulska-Stopa 2025 wskaznik obiektywnej odpowiedzi zdefiniowano jako odsetek CR i PR w trakcie

Cybulska- | leczenia.
Stopa 2025 | W badaniu Cybulska-Stopa 2025 wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek CR, PR® oraz SDi w trakcie
leczenia IWO.

W badaniu Rimini 2023 wskaznik obiektywnej odpowiedzi zdefiniowano jako odsetek CR i PR w trakcie leczenia IWO.

Rimini 2023 | W badaniu Rimini 2023 wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek CR i PR oraz SDi podczas leczenia
IWO.

W badaniu ProviIDHe czas trwania odpowiedzi na leczenie definiowano si¢ jako czas od daty uzyskania odpowiedzi
do daty progres;ji choroby lub zgonu. Ocene oparto na badaniach guza wykonywanych przez badacza zgodnie z lokalng
praktyka kliniczng [NCT05876754].

Oceniano czas trwania odpowiedzi, wskaznik obiektywnej odpowiedzi, PR, SDi, DCR, PD oraz odpowiedz catkowitg. Do
analizy chorych osiggajgcych najlepszg odpowiedz nie kwalifikowano chorych, ktérzy nie osiggneli CR, PR, SDi ani PD,
poniewaz uznaje sig, ze nie osiggneli najlepszej odpowiedzi.

ProviIDHe

Dreikhausen | W badaniu Dreikhausen 2026 wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako suma odsetka CR i PR oraz SDi podczas
2026 leczenia IWO.

Kierunek zmian

Im wigksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) tym wyzsza skutecznos¢ leczenia. Im nizsza czestos¢
wystepowania PD tym wyzsza skutecznos$¢ leczenia. Interpretacja SDi zalezy od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR
i PD).

Istotnos¢ kliniczna

Osiagnigcie wydtuzenie catkowitego czasu przezycia bywa trudne, dlatego dodatkowym wskaznikiem oceny rzeczywistej skutecznosci
terapii moze by¢ wskaznik obiektywnej odpowiedzi. Standardem w ocenie odpowiedzi nowotworéw litych w badaniach klinicznych
i praktyce lekarskiej sg kryteria RECIST 1.1, ktére pozwalajg na ujednolicone monitorowanie efektdw leczenia oraz utatwiajg wymiane
informacji miedzy osrodkami prowadzgcymi terapie. Z tego powodu RECIST 1.1 sg zalecane do oceny odpowiedzi na leczeni w guzach
litych [Pluzanski 2014].

'autorzy publikacji wskazali PD jako sktadowg DCR, co wskazuje na prawdopodobny btgd pi$mienniczy. Z powszechnie przyjetg definicja DCR oraz na
podstawie analizy wynikdéw pozostatych badan uznano, ze sktadowg DCR powinna to by¢ PR.
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Punkt koncowy

Jakosé¢ zycia

Bezpieczenstwo

Badanie Definicja

W nowotworach o agresywnym przebiegu, takich jak rak drog zétciowych, punkty koncowe oparte wytgcznie na ocenie odpowiedzi guza
nie sg uznawane za wystarczajagco miarodajne do oceny klinicznej skutecznosci leczenia, poniewaz nie wykazujg stabilnej
i przewidywalnej korelacji z przezyciem catkowitym. W tej grupie chorych za klinicznie najbardziej istotne uznaje sie punkty koricowe
dotyczace przezycia, w szczegoélnosci OS oraz PFS [Cooper 2020].

Ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt koncowy. W tym celu wykorzystano kwestionariusz EORTC: modut
QLQ-C30 oraz modut specyficzny dla raka drég zétciowych i pecherzyka zéiciowego EORTC QLQ-BIL21.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to narzedzie stuzagce do oceny jakosci zycia chorych onkologicznych. Sktada sie z 30
pytan tworzacych 3 grupy: skale funkcjonowania, skale objawéw oraz globalng ocena jakosci zycia [Aaronson 1993].

Modut EORTC QLQ-BIL21 stanowi uzupetnienie kwestionariusza QLQ-C30 i zostat opracowany specjalnie dla chorych
z nowotworami drog zofciowych i pecherzyka zotciowego. Obejmuje 21 pytan podzielonych na 7 podskali tematycznych:
objawy zwigzane z zaburzeniami drég zo6tciowych, objawy bdlowe, objawy zwigzane z odzywianiem, objawy zwigzane
ClarIDHy z leczeniem, niepokdj dotyczacy przysztosci, problemy z ciatem i wizerunkiem oraz problemy z kontaktami spotecznymi.
Odpowiedzi udzielane sg w 4-stopniowje skali Likerta: 1 — wcale; 2 — troche; 3 — dos¢ oraz 4 — bardzo [Kaupp-Roberts
2016].

Dodatkowo w badaniu chorzy wypetniali pytanie kotwiczgce PGI-C dotyczgce funkcjonowania fizycznego, stuzgce do
oceny subiektywnie odczuwanej zmiany stanu zdrowia w trakcie leczenia.

W badaniu ClarIDHy jako gtéwne wyniki jakosci zycia przedstawiono wyniki oceny podskali dotyczacych funkcjonowania
fizycznego, bolu i utraty apetytu (EORTC-QLQ-C30) oraz podskali bélu i objawéw zwigzanych z odzywianiem (EORTC
QLQ-BIL21).

Kierunek zmian

W kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: podskala funkcjonowania oraz globalnej oceny QoL — wyzszy wynik oznacza skuteczniejsze
leczenie oraz podskala objawow: nizszy wynik oznacza skuteczniejsze leczenie

W kwestionariuszu EORTC QLQ-BIL21: podskale dotyczgce objawéw (4 podskale): im nizszy wynik tym skuteczniejsze leczenie oraz
podskale funkcjonalne (3 podskale): im wyzszy wynik tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest czuty na zmiany stanu klinicznego chorych — réznice w wynikach skali odpowiadajg zmianom
obserwowanym w przebiegu choroby lub w odpowiedzi na leczenie [Aaronson 1993]. Modut EORTC QLQ-BIL21 uzupetnia
kwestionariusz QLQ-BIL21, umozliwiajgc bardziej szczegotowa ocene jakosci zycia w specyficznej grupie chorych na CCA oraz raka
pecherzyka zoétciowego. Wysoka trafnosé¢ kulturowa i kliniczna jest uzasadniona opracowaniem tej skali z udziatem chorych i klinicystow
z wielu krajow. Dodatkowo kwestionariusz ten ma potwierdzong rzetelnos¢ (a Cronbacha >0,70 dla wiekszosci podskali) oraz czutos¢
na zmiany kliniczne, np. w odpowiedzi na progresje choroby lub leczenie [Kaupp-Roberts 2016].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem
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w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajace, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydituzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.

TEAE - s3 to zdarzenia niewystepujgce przed rozpoczeciem leczenia lub obecne wczesniej, ale ulegajgce pogorszeniu pod wzgledem

czestodci lub stopnia nasilenia po rozpoczeciu leczenia.

W badaniach ClarlDHy, Niger 2025, Rimini 2023 i Cybulska-Stopa 2025 zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia IWO, ktoére

oceniono wedtug skali CTCAE dotyczgcych zdarzen niepozadanych. W badaniu ClarIDHy oceniono TEAE.

Kierunek zmian

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
Skroty: AESI — zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu; BIL21 — modut dotyczacy drég zétciowych; CR — catkowita odpowiedz; CTCAE — wspodine
kryteria terminologiczne dla zdarzeh niepozadanych; DCR — wskaznik kontroli choroby; EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej
Organizacji do Badan i Leczenia Raka; GCP — dobra praktyka kliniczna; IRC — niezalezne centrum radiologiczne; MCID — minimalna kliniczne istotna réznica;
PD — progresja choroby; PGI-C — globalna ocena zmiany stanu zdrowia wedtug chorego; PR — cze$ciowa odpowiedz; QoL — jako$¢ zycia; SDi — stabilna
choroba; TEAE - zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia; TK — tomografia komputerowa
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3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

3.7.1. Zasady ogdblne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatorow poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny réznica
ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu
grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia wolnego od
progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.
W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)" w przypadku, gdy

zostaly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikdw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejSciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT ponizej 10 Swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwenciji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita

interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,

7 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartoéci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartosé

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdinych srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.4 odczytywano
bezposrednio z badah. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(03

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego

NNH . . . .
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajaca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$¢ interwencji badane.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnoséci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jedli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w porownaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego warto$¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie warto$ci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badane;j jest
2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzyS¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.7.2. Plan analizy statystycznej — badanie ClarIDHy

Kluczowe informacje dotyczace analizy statystycznej w badaniu ClarIDHy opisano w tabeli
ponize;j.

Tabela 7.
Opis analizy statystycznej w badaniu ClarIDHy

Kategoria Opis

Zaktadajgc warto$¢ parametru HR na poziomie 0,5 dla przezycia wolnego od progresiji,
wymaganych byto 131 zdarzeh PFS, aby zapewni¢ 96% mocy statystycznej przy
jednostronnym poziomie istotnosci a wynoszacym 0,025, umozliwiajgcym odrzucenie

Okreslenie hipotezy zerowej. Analizy OS przeprowadzono jednorazowo w czasie ostatecznej analizy
TELCE GRG0 PFS i zostang powtorzone po wystapieniu 150 zdarzen OS, okoto 24 miesigce po
randomizacji ostatniego chorego. Zaktadajac wartos¢ HR na poziomie 0,67 dla OS, 150
zgondw zapewni 64% mocy statystycznej przy jednostronnym poziomie istotnosci
a wynoszgcym 0,025.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich losowo
przydzielonych chorych do grupy (dotyczyto gtéwnych analiz skutecznosci oraz innych
analiz, chyba ze okreslono inaczej).

Analiza bezpieczenstwa zostalta przeprowadzona z udziatem wszystkich chorych

Analizowana leczonych tj. obejmujac wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
populacja najmniej jedng dawke leku. Grupg terapeutyczng byta faktycznie otrzymana terapia przed

zmiang leczenia, chyba ze okreslono inacze;.

Grupa PLC—IWO: populacja okreslana jako chorzy, ktérzy zmienili leczenie i obejmowata

chorych z grupy PLC, ktorzy po radiograficznej progresji choroby przeszli na leczenie

otwarte IWO.

HTAVEr L) pA-L [T Pierwszorzedowym punktem koricowym byto PFS, w ocenie IRC na podstawie kryteriow
P LGLCHEONAS RECIST w wersji 1.1.

OS - pierwszy kluczowy drugorzedowy punkt koncowy definiowany zgodnie testowaniem
sekwencyjnym (Zhu 2021).

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe: obiektywna odpowiedZz na leczenie wg
kryteriow RECIST 1.1, czas trwania odpowiedzi, czas do uzyskania odpowiedzi, PFS
w ocenie regionalnej, farmakokinetyka, farmakodynamika, jako$¢ zycia.

Drugorzedowe
punkty koncowe

Do oszacowania HR oraz 95% Cl dla poréwnania PFS i OS miedzy grupami otrzymujgcymi
IWO i PLC, zastosowano model regresji Coxa stratyfikowany wedtug czynnika stratyfikacji
randomizacji. Test log-rank stratyfikowany wedtug czynnika stratyfikacji randomizacji,
wykorzystano do oceny istotnos$ci statystycznej. Przedziaty ufnosci 95% dla oszacowan
przezycia obliczono za pomocg transformacji log-log.

Zasady ogdlne:
Wszystkie punkty koncowe dotyczgce czasu do zdarzenia oszacowano za pomocg metod
Kaplana-Meiera.

statystyczne Statystyki opisowe wykorzystano do podsumowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa,
(publikacja oceny odpowiedzi na leczenie, danych dotyczacych jakosci zycia oraz danych
Abou-Alfa 2020) farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.

Wszystkie podane w badaniu wartosci p sg jednostronne (wyjatki wskazano ponizej).
Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS (wersja 9.4).

Metody

Ocena jakosci zycia:

Zastosowano model efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami zmiany wyniku
w skali od wartosci poczgtkowych dla kazdej kluczowej podskali.

Wartosci state: warto$¢ poczatkowa, leczenie, wizyta oraz interakcja leczenie-wizyta.
Efekt losowy: chory.
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Kategoria Opis
Wizyta byta traktowana jako zmienna kategoryczna.

Zastosowano macierz kowariancji o strukturze symetrii ztozonej. Przedstawiono
dwustronne wartosci p.

0s:

Testowanie przeprowadzono dopiero po osiggnieciu istotnosci statystycznej dla PFS
(w ocenie IRC). W celu kontroli btedu | rodzaju poziom przyjeto jednostronny IS p=0,025.

Analize OS zaplanowano dwukrotnie: w czasie analizy pierwotnego punktu koncowego
Metody PFS oraz po wystgpieniu 150 zdarzen OS (ostateczna analiza OS). Do oceny OS
statystyczne wykorzystano jednostronny test log-rank. Wspotczynnik HR oszacowano na podstawie

(U EERA B modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa.
2021)

Pierwotna analiza OS opierata sie na populacji ITT, ktdra nie uwzglednia efektu zmiany
leczenia w grupie kontrolnej. W zwigzku z tym, zgodnie z zatozeniami, zastosowano
analize RPSFT. Metoda RPSFT opiera sie na zatozeniu wspodlnego efektu leczenia: efekt
terapeutyczny IWO jest taki sam dla wszystkich chorych, niezaleznie od momentu
rozpoczecia leczenia.

PFS:

Parametr HR dla wszystkich podgrup razem szacowano na podstawie stratyfikowanego
modelu regresji Coxa, a dla kazdej podgrupy osobno na podstawie niestratyfikowanego
modelu regresji Coxa. Liczba wczesniejszych linii terapii zostata ustalona na podstawie
faktycznych linii leczenia, ktoére otrzymali chorzy zgodnie z kryteriami kwalifikacji,
N EFLR e[| (18 zweryfikowanymi przez medycznego monitora sponsora.

W przypadku chorych z zaréwno miejscowym, jak i przerzutowym stadium choroby,
chorobe uznawano za przerzutowg. Choroba okotowatrobowa zostata zaklasyfikowana
jako choroba zewnatrzwatrobowa. Poczatkowy wynik okreslono jako najnowszy pomiar
przeprowadzony przed podaniem pierwszej dawki leku badanego. Jesli chory nie otrzymat
leku badanego, najnowsza ocena byta uznawana za ocene poczgtkowa.

e chorzy, ktérzy rozpoczeli nowg terapie przeciwnowotworowg przed progresjg
oceniong przez IRC lub zgonem, byli cenzorowani w dniu ostatniej odpowiedniej
oceny przed rozpoczeciem nowej terapii;

e chorzy zyjgcy bez oceny po randomizacji byli cenzorowani w dniu randomizacji;

Metody e chorzy, kitdrzy nie mieli progresji ani zgonu do daty odciecia danych, byl
cenzurowania cenzorowani w dniu ostatniej odpowiedniej oceny;
chorych e chorzy z progresja lub zgonem po dtugiej przerwie (brak danych dla =2 kolejnych
wizyt) byli cenzorowani w dniu ostatniej odpowiedniej oceny przed przerwag;

e dla OS, chorzy bez udokumentowanego zgonu w dniu odciecia danych byli
cenzorowani w dniu, w ktéorym ostatni raz stwierdzono, Zze zyjg, lub w dniu
odciecia danych, w zaleznosci od tego, co byto wczesniejsze.

Skroty: IS — istotno$¢ statystyczna
Zrodto: Opracowanie na podstawie Abou-Alfa 2020 i Zhu 2021
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3.7.3. Plan analizy statystycznej — pozostate badania

Kluczowe informacje dotyczace analizy statystycznej w badaniu Niger 2025 opisano w tabeli

ponize;j.

Tabela 8.

Opis analizy statystycznej w badaniu Niger 2025

Kategoria

Analizowana
populacja

Pierwszorzedowy
i drugorzedowy
punkt koncowy

Drugorzedowe

punkty koncowe

Metody
statystyczne

(grupa IWO)

Metody
statystyczne
(badana grupa vs
historyczna
grupa kontrolna)

Istotnos¢
statystyczna

Metody
cenzurowania
chorych

Opis

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u wszystkich chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leczenia, a zdarzenia niepozgdane klasyfikowano zgodnie z NCI-
CTCAE, v. 5.0.

Pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a krzywe
poréwnano testem log-rank.

Drugorzedowy punkt koncowy OS oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a krzywe
poréwnano testem log-rank.

Do podsumowania cech klinicznych i biologicznych chorych zastosowano standardowe
statystyki opisowe. Zmienne kategoryczne poréwnano testem dokladnym Fishera.
Mediana czasu obserwacji zostata obliczona za pomoca krzywych Kaplana-Meiera.

Oceniono wyniki przezycia w zaleznosci od profilu genetycznego i molekularnego
wykrytego w analizie NGS. Przeprowadzono analize statystyczng w celu oceny
poczatkowych i genetycznych cech chorych leczonych IWO. W pierwszej kolejnosci
wykonano analize jednoczynnikowg w celu identyfikacji potencjalnych zaleznosci
pomiedzy parametrami klinicznymi i genetycznymi a wynikami leczenia (PFS i OS).
Zmienne o wartosci p<0,2 w analizie jednoczynnikowej wigczono nastgpnie do
wieloczynnikowego modelu regresji proporcjonalnych hazardéw Coxa, aby skorygowaé
wyniki o potencjalne czynniki zaktdcajace i zidentyfikowac¢ niezalezne czynniki rokownicze.
Takie podejscie umozliwito systematyczng ocene wptywu poszczegdlnych zmiennych przy
uwzglednieniu ich wspoizaleznosci.

Do analiz statystycznych wykorzystano pakiet MedCalc (wersja 16.8.4).

Zgodnie z wczesniej ustalong strategig badawcza, majgcg na celu ocene wptywu IWO na
strategie leczenia CCA, poréwnano wyniki drugiej linii leczenia w badanej kohorcie
z wynikami historycznej kohorty chorych z zaawansowanym CCA z mutacjg w genie IDH1,
ktorzy otrzymywali w drugiej linii schemat FOLFOX.

Na potrzeby analizy porownawczej obliczono wynik sktonnosci (PS). Do jego wyliczenia
wykorzystano wszystkie dostgpne zmienne kliniczne i dotyczgce guza z momentu
rozpoczecia leczenia, aby unikng¢ potencjalnej nierownowagi innych parametrow, ktore
nie byly zwigzane z prawdopodobienstwem otrzymania IWO, ale mogty mie¢ nieznany
wptyw na wynik. Uzyskany PS postuzyt do wygenerowania stabilizowanych wag (IPTW),
ktére zastosowano do zréwnowazenia cech klinicznych i wynikéw leczenia u kazdego
chorego w obu grupach. Po wywazeniu charakterystyki poczgtkowej ponownie obliczono
wartos¢ p i uznawano za odpowiednie zrownowazenie, jesli wszystkie zmienne wykazaty
p>0,05.

Po uzyskaniu wazonej pseudopopulacji chorych przeanalizowano réznice w wynikach
leczenia IWO i FOLFOX. Obliczono krzywe Kaplana-Meiera skorygowane metodg IPTW
w celu graficznego poréwnania przezy¢ miedzy grupami.

Za istotne statystycznie przyjmowano wartosci p<0,05.

Chorzy, u ktorych do daty odciecia danych nie doszto do progresji choroby ani zgonu, byli
cenzurowani w dniu ostatniej adekwatnej oceny.

Zrédto: Opracowanie na podstawie Niger 2025
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Skroty: IPTW — odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia; NCI — Narodowy Instytut Onkologii
w USA; NGS - sekwencjonowanie nowej generacji; PS — wynik skionnosci

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce analizy statystycznej
w badaniu RWE Cybulska-Stopa 2025.

Tabela 9.
Opis analizy statystycznej w badaniu Cybulska-Stopa 2025

Kategoria

Analiza statystyczna w badaniu Cybulska-Stopa 2025 obejmowata analize wskaznikéw

RSRARCHERHE OS, PFS oraz ORR na leczenie zdefiniowanych przez kryteria RECIST 1.1.

Metode Kaplana-Meiera zastosowano do oszacowania OS i PFS przy 95% Cl, a krzywe
Metody przezycia analizowano za pomocg analizy log-rank.

statystyczne Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg oprogramowania
STATISTICA 12.

Istotnosé
statystyczna

Réznice uznano za istotne statystycznie, jesli wartosci p wynosity <0,05.

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce analizy statystycznej
w badaniu RWE Rimini 2023.

Tabela 10.
Opis analizy statystycznej w badaniu Rimini 2023

Kategoria Opis

S LGNS W badaniu oceniono wyniki przezycia pod wzgledem PFS i OS.

Przezycie catkowite oraz progresje wolng od choroby oszacowano metodg Kapalana-
Meiera. Natomiast mediane czasu obserwacji obliczono metodg odwrdocong Kapalana-
Meiera.

Metody

Dodatkowo przeprowadzono analize bezpieczenstwa u wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia. W celu kontroli zdarzen niepozgdanych
dopuszczono przerwy w leczeniu i/lub redukcje dawki.

statystyczne

Do analizy statystycznej wykorzystano pakiet MedCalc (MedCalc® wersja 16.8.4).

Istotnos¢

Za statystycznie istotne uznawano wartosci p<0,05.
statystyczna

Dostepne informacje dotyczace analizy statystycznej w badaniu ProvIDHe zaprezentowano

ponize;j.

Tabela 11.
Opis analizy statystycznej w badaniu ProviIDHe

Kategoria

UL GG 608 W badaniu oceniono wyniki przezycia w zakresie PFS i OS.

Mediany dla PFS oraz OS oszacowano metodg iloczynu granic (Kaplana—Meiera).

Metody Przedziaty ufnosci wyznaczono metodg Brookmeyera i Crowleya z transformacjg log—log.
statystyczne Wskazniki PFS oraz OS obliczono na podstawie oszacowan funkcji rozktadu przezycia
uzyskanych metodg iloczynu granic (Kaplana—Meiera).
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Kategoria

Przedziat ufnosci dla wskaznika ORR obliczono metodg Cloppera—Pearsona (doktadna
metoda dwumianowa).

Istotnosé n/d (badanie jednoramienne).

statystyczna

Dostepne informacje dotyczgce analizy statystycznej w badaniu Dreikhausen 2026
zaprezentowano ponize;j.
Tabela 12.
Opis analizy statystycznej w badaniu Dreikhausen 2026
Kategoria Opis

W badaniu oceniono wyniki przezycia w zakresie PFS i OS oraz wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie.

Punkty koncowe

Kohorta niemiecka:

Mediany dla PFS oraz OS oszacowano za pomocg oprogramowania R w $rodowisku
Studio.

Kohorta TriNetX:

Analizy statystyczne kohorty TriNetX przeprowadzono przy uzyciu wbudowanego
narzedzia ,Analyze Outcomes Tool”, dostepnego w ramach modutu ,Advanced Analytics
Tools” oprogramowania TriNetX. Baza TriNetX udostepnia wytgcznie dane zagregowane.

Metody
statystyczne

Istotnos¢

statystyczna n/d (badanie jednoramienne).

3.8. Ocena jakosci informaciji
Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka bfedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 10.6.5.

Szczegobtowej ocenie poddano pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu Clar/DHy, tj. PFS.
Nie zidentyfikowano uzasadnienia przeprowadzenia odmiennej oceny w przypadku
pozostatych punktow koncowych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze metody pomiaru wynikow

byty odpowiednie dla ocenianych punktow korncowych.

Nie zidentyfikowano innego rodzaju btedéw, w zwigzku z czym ryzyko wystepowania innych
btedoéw systematycznych réwniez okreslono jako niskie dla badania ClarIDHy.

Ocene wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ClarIDHy wgzalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Btad
systematyczny
Biad wynikajacy Biad Biad
systematyczny @z odstepstwa od systematyczny systematyczny
Badanie wynikajacy przypisanej zwigzany zwigzany

Biad
systematyczny
zwigzany ze
stronniczym
raportowaniem
wynikow

Z procesu interwencji z brakiem Z pomiarem
randomizacji (efekt wynikow wynikow
przypisania do
interwencji)

ClarIDHy

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu

kolor pomaranczowy — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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4. Wyniki

4.1.

Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 z 3 analitykow (| )

wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Tibsovo®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 10.9);
nie ekstrahowano danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, danych
z wykreséw, danych dla jednostkowych przypadkéw, danych dla podgrup innych niz
kluczowe, wynikow dla linii leczenia, w ktérej nie stosowano IWO, wynikow
dotyczagcych czasu trwania terapii jako wynikdw skutecznosci ani bezpieczenstwa, ani
danych dotyczgcych profilowania genetycznego;
w osobnych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnan IWO ze schematem FOLFOX
(4.2, 4.5), oraz poréwnan IWO z PLC (4.3, 4.6). Dodatkowe wyniki dla IWO
zaprezentowano w rozdziatach 4.4 1 4.7,
badanie Niger 2025:
o wyekstrahowano wyniki analizy jednoczynnikowej dla poréwnania IWO ze
schematem standardowej chemioterapii FOLFOX;
badanie ClarIDHy:
o ekstrahowano wyniki skuteczno$ci leczenia z 2 publikacji nadrzednych
Abou-Alfa 2020 oraz Zhu 2021. Przedstawiono rowniez kluczowe dodatkowe
dane, ktére odnaleziono w materiatach konferencyjnych Zhu 2021b oraz Prager

2024. Z raportu EMA 2023 ekstrahowano rowniez wyniki dla kluczowych
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punktéw  koncowych  dotyczgcych  przezycia chorych  ocenianych
w najdtuzszych punktach czasowych' (najpdzniejszych dat odciecia);

o analize bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie
dokumentu EMA 2023, z uwagi na najpdzniejszg date odciecia danych
(21.06.2021 r.). Analize bezpieczenstwa uzupetniono o dane z publikacji
Zhu 2021;

o nie ekstrahowano danych ciggtych dotyczacych jakosci zycia analizowanych
w podgrupach w zaleznosci od uzyskanego pogorszenia lub poprawy
w podskali funkcjonowania fizycznego;

o gtéwne punkty koncowe, takie jak OS, PFS oraz odpowiedz na leczenie i jakosé
zycia zaprezentowano w gidwnej czesci dokumentu. Pozostate punkty
kohcowe, stanowigce uzupetnienie powyzszych wynikdw znajdujg sie
w zatgczniku 10.1;

e badanie ProvIDHe:
o zaprezentowano wyniki dla najnowszej daty odciecia: 17.01.2025 r;

o wyniki z abstraktow konferencyjnych uzupetniono o wyniki przedstawione na

stronie internetowej ivosidenib-cca.info || G
]
o z uwagi na zastosowane metody statystyczne, nie obliczano wartosci (n)
chorych ze zdarzeniem dla wskaznikow PFS oraz OS.
e badanie Dreikhausen 2026:
o nie ekstrahowano danych dla pojedynczych przypadkéw oraz danych

dotyczacych profilowania genetycznego u chorych.

4.2. Ocena skutecznosci IWO vs FOLFOX — poréwnanie

z historyczng grupa kontrolng

Ocene skutecznosci praktycznej IWO wzgledem FOLFOX przedstawiono na podstawie
badania obserwacyjnego Niger 2025, w ktérym porownano skutecznos¢ IWO ze

8 \W raporcie EMA 2023 zawarto réwniez wyniki dla DCO 21.06.2021 r. dla oceny jakosci zycia, niemniej
jednak wyniki te byly niemal identyczne wzgledem wynikéw otrzymanych dla DCO: 31.05.2020 r.
Poniewaz, jak wynika z danych pod wykresem (Rysunek 10) wszyscy chorzy z grupy PLC do 22.
miesigca obserwacji przerwali leczenie PLC, uznano, ze wyniki dla pdzniejszej DCO nie wplyng na
wnioskowanie dla poréwnania IWO vs PLC.
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standardowym schematem chemioterapii stosowanym w drugiej linii leczenia u chorych na
CCA z mutacjg IDH1.

Dane kliniczne w badaniu Niger 2025 byty zbierane prospektywnie w poszczegolnych
osrodkach, nastepnie potgczone we wspdlnym zbiorze i poddane analizie retrospektywnej.
Wiaczeni chorzy byli leczeni IWO od maja 2021 r. do wrzesnia 2024 r. Obserwacje
prowadzono do momentu wystgpienia zgonu, utraty chorego z obserwacji lub daty zamkniecia
bazy danych (DCO: 01.11.2024 r.).

Grupe chorych leczonych IWO poréwnano z historyczng kohortg chorych z zaawansowanym
CCA z mutacjg IDH1, ktoérzy otrzymali FOLFOX w 2. linii leczenia. Historyczna kohorta
obejmowata 125 chorych leczonych w okresie od stycznia 2013 r. do marca 2021 r., sposrod

ktérych 41 chorych otrzymato leczenie FOLFOX w 2. linii po progresji choroby.

tacznie w ramach poréwnania IWO vs FOLFOX uwzgledniono 61 chorych: 20 chorych
leczonych IWO oraz 41 chorych leczonych FOLFOX. Nie zaobserwowano istotnych réznic
miedzy grupami pod wzgledem cech poczatkowych. Na potrzeby poréwnania IWO vs FOLFOX
obliczono réwniez wynik sktonnosci (PS). Uzyskany PS postuzyt do wygenerowania IPTW,
ktére zastosowano do zréwnowazenia cech klinicznych i wynikéw leczenia u kazdego chorego
w obu grupach. Po wywazeniu charakterystyki poczatkowej ponownie obliczono wartosé
p i uznawano za odpowiednie zréwnowazenie, jesli wszystkie zmienne wykazaty p >0,05. Na
podstawie otrzymanych wartosci autorzy badania uznali, iz cechy kliniczne w obu grupach byty

poréwnywalne (wykazano homogenicznos¢ grup).

Iwosydenib w badaniu podawano w dawce zgodnej z ChPL Tibsovo®, tj. 500 mg raz dziennie
w sposob ciggly w 28-dniowych cyklach. Schematy FOLFOX/CAPOX podawano
prawdopodobnie zgodnie z praktykg kliniczng.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby

W analizie jednoczynnikowej dla PFS wykazano w grupie IWO istotnie statystycznie dtuzszg
mediane PFS wynoszacg 4,1 miesigca w poréwnaniu do 2,8 miesigca u chorych stosujacych

schemat chemioterapii FOLFOX.
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W populacji dopasowanej IPTW diugos$¢ PFS wynosita 6,9 miesigca w grupie leczonej IWO
oraz 2,1 miesigca w grupie leczonej schematem chemioterapii FOLFOX. Rdéznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ IWO.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 14.
Czas przezycia wolny od progresji choroby — poréwnanie IWO vs FOLFOX

IWO FOLFOX
OBS, _ _ HR
Lo mediana Populacja Mediana Mediana o IS*
(publikacja) (IQR) [mies.] (95% CI) N (95% ClI) N (95%ClI)
[mies.] [mies.]

Badanie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przed 0,47
dopasowaniem | +1(®/d) 1201 28(b/d) 1411 6. 0.84)| p=0,01
Niger 2025 11,9
9 (1,09; 23,2) Po 0,36 TAK
dop?;_clzyvanlu 6,9 (b/d) 20 2,1 (b/d) 39 (0,20; 0,64) | p=0,0005

Pogrubiong czcionkg wskazano wyniki istotne statystycznie Swiadczace o przewadze IWO

*wartosci podane przez autoréw publikacji

w publikacji nie podano czasu trwania okresu obserwaciji dla chorych uwzglednionych w poréwnaniu
z historyczng grupg kontrolng; Przyjeto okres obserwacji przedstawiony w publikacji dla grupy 46
chorych otrzymujgcych IWO w ramach badania retrospektywnego

Rysunek 3.
Poréwnanie PFS w leczeniu 2. linii miegdzy chorymi stosujacymi leczenie IWO a chorymi
leczonymi schematem FOLFOX w kohorcie historycznej (przed dopasowaniem)

Survival probability (%)

— Chemotherapy
=== Ivosidenib

on 1 1 1 1 1
0 8 12 18 24 30
Time
Number at risk
Group: Chemotherapy
41 5 0 0 0
Group: Ivosidenib
20 5 2 1 0

Zrédto: Niger 2025
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Rysunek 4.

Poréwnanie PFS w leczeniu 2. linii miedzy chorymi stosujagcymi leczenie IWO a chorymi
leczonymi schematem FOLFOX w kohorcie historycznej (po dopasowaniu)

100

80

£
> 60
]
[-]
-1
o
a
B
w === Ivesidenib
20
| 9
0 1 1 1 1
36 42 48 54
Number at risk
Group: Chemotherapy
39 7 0 0 0 0 0 0 0 0
Group: Ivosidenib
20 10 7 8 5 2 1 1 1 0

Zrédto: Niger 2025

4.2.2. Przezycie catkowite

W analizie jednoczynnikowej dla OS nie zostata osiggnieta w analizowanym OBS w grupie
chorych stosujgcych IWO w poréwnaniu do 9,1 miesigca u chorych stosujgcych schemat
FOLFOX.

W populacji dopasowanej IPTW, OS wynosita 15,9 miesigca w grupie leczonej IWO oraz 9,0

miesigca w grupie leczonej FOLFOX. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 15.
Czas przezycia catkowitego — poréwnanie IWO vs FOLFOX

OBS, IWO FOLFOX
Badanie mediana . ; ; HR
Tatiie Populacia Mediana Mediana
(publlkaqa) (l_QR) pulac (95%) C|) ] (95%) C|) (95%) C|)*
[mies.] [mies.] [mies.]

Przezycie catkowite (OS)

Niger 2025 9,1 (b/d)

dopasowaniem | osiggnieto
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0BS, IWo FOLFOX

Badanie mediana HR

Populacja Mediana Mediana

(publikacja) (IQR) (95% CI) N (95% CI) (95°/o C|)*

[mies.]

Po
dopasowaniu | 15,9 (b/d) 9,0 (b/d)
IPTW

Pogrubiong czcionkg wskazano wyniki istotne statystycznie swiadczgce o przewadze IWO
*wartosci podane przez autoréw publikacji
w publikacji nie podano czasu trwania okresu obserwacji dla chorych uwzglednionych w poréwnaniu
z historyczng grupg kontrolng; Przyjeto okres obserwacji przedstawiony w publikacji dla grupy
46 chorych otrzymujgcych IWO w ramach badania retrospektywnego

0,47 TAK
(0,23; 0,96) | p=0,0405

Rysunek 5.

Poréwnanie mediany OS w leczeniu 2. linii miedzy chorymi stosujagcymi leczenie IWO
a chorymi leczonymi schematem FOLFOX w kohorcie historycznej (przed
dopasowaniem)

100
80 oy ptaden  pirEon -
2 o s B . R
= 60
é —— Chemotherapy
2 -== |vosidenib
s
s
g 40}
D
20
on 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30
Time
Number at risk
Group: Chemotherapy
41 27 1" 3 0
Group: Ivosidenib
20 " 3 2 0

Zrédto: Niger 2025
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Rysunek 6.

Poréwnanie OS w leczeniu 2. linii miedzy chorymi stosujgcymi leczenie IWO a chorymi
leczonymi schematem FOLFOX w kohorcie historycznej (po dopasowaniu)

100 |-

60 -

40~

Survival probability (%)

20

op 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30
Time

Number at risk
Group: Chemotherapy
41

Group: Ivosidenib
20 13 7 1 0

Zrédto: Niger 2025
4.2.3. Odpowiedz na leczenie

W grupie chorych otrzymujgcych iwosydenib wykazano wyzszg czestosé wystepowania
czesciowej odpowiedzi, stabilnej choroby oraz wyzszy wskaznik kontroli choroby niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie p-wartosci wskazanych przez autoréw badania nie wykazano jednak
istotnych statystycznie roznic miedzy grupami dla Zadnego z ocenianych parametrow.
W publikacji nie podano wystarczajgcych danych do wskazania wartosci % w poszczegolnych

grupach.

Nalezy pamietac, iz w nowotworach o agresywnym przebiegu, takich jak rak drég zofciowych,
za najbardziej Klinicznie istotne uznaje sie punkty koncowe dotyczace przezycia,
w szczegolnosci OS oraz PFS [Cooper 2020]. Zatem ocena odpowiedzi na leczenie stanowi

jedynie uzupetniajgce zrédto danych w omawianym problemie zdrowotnym.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.
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Tabela 16.

Odpowiedz na leczenie — poréwnanie IWO vs FOLFOX

Badanie OBS, mediana ‘ ‘ FOLFOX OR/RD
(publikacja) (IQR) [mies.] ‘ n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI)*

I1S*

PR

11,9

(1,09; 23,2)r b/d 20 b/d 41 n/o

Niger 2025

11,9

(1,00; 5321 bid | 20 b/d 41 nlo

Niger 2025

(PR + SDi)

11,9 NIE
(1,09; 23,2)" b/d 20 b/d 41 n/o 0=0,15

*wartosci podane przez autoréw publikaciji

w publikacji nie podano czasu trwania okresu obserwaciji dla chorych uwzglednionych w poréwnaniu
z historyczng grupg kontrolng; Przyjeto okres obserwacji przedstawiony w publikacji dla grupy
46 chorych otrzymujacych IWO w ramach badania retrospektywnego

Niger 2025

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w grupie chorych otrzymujacych IWO
w poréwnaniu z historyczng grupg chorych stosujacych schemat chemioterapii
FOLFOX w 2. linii leczenia w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi

60

p=0.15

50

p=0.27

40
30
20
p=0.25
PR SD

B Chemotherapy Mlvosidenib

=]

DCR

Zrédto: Niger 2025
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4.3. Ocena skutecznosci IWO vs PLC

Ocene skutecznosci IWO wzgledem PLC na podstawie rejestracyjnego badania ClarIDHy

przedstawiono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e PFS — pierwszorzedowy punkt koncowy;
o OS — drugorzedowy kluczowy punkt kohcowy.
e odpowiedz na leczenie;

e jakosc zycia.
Wyniki badania ClarIDHy przedstawiono na podstawie w 2 publikacji petnotekstowych:

o Abou-Alfa 2020 (data odciecia wynikéw: 31 stycznia 2019 r.) oraz
e Zhu 2021 (data odciecia wynikow: 31 maja 2020 r.).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki z obu publikacji. Informacje dotyczacg OS

uzupetniono o dane z materiatow konferencyjnych Zhu 2021b oraz Prager 2024.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita:

e w publikacji Abou-Alfa 2020: 2,6 mies. (IQR: 1,4; 6,0) w grupie IWO oraz 1,6 mies.
(IQR: 1,1; 2,7) w grupie PLC;

e w publikacji Zhu 2021: 2,8 mies. (zakres: 0,1; 34,4) w grupie IWO oraz 1,6 mies.
(zakres: 0,0; 6,9 mies.) w grupie PLC.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

W zatgczniku 10.1 10.1.1i 10.1.2 przedstawiono dodatkowe wyniki, w tym wyniki dla podgrup
oraz dodatkowe wykresy do gtéwnych wynikéw dotyczgcych przezycia. W zatgczniku 10.1.3
zaprezentowano rowniez wyniki dla chorych z grupy PLC, u ktérych wystgpita progresja
i ktérzy rozpoczeli leczenie IWO. Natomiast w zatgczniku 10.1.2 przedstawiono dodatkowe
analizy OS na podstawie metod RPSFT oraz metody obserwacji w oparciu o dane z posteru
konferencyjnego Prager 2024. Analize eksploracyjng jakosci zycia zaprezentowano

w zatgczniku 10.1.4.
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4.3.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Na podstawie oceny pierwszorzedowego punktu koncowego wykazano, iz leczenie IWO
prowadzi do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu do PLC u chorych ogétem (p<0,0001). Wyniki dla chorych ogdétem

byty spdjne w ocenie niezaleznej komisji centralnej oraz regionalnej ocenie badaczy.

W grupie chorych ogotem, mediana PFS wynosita 2,7 mies. w grupie IWO oraz 1,4 mies.

w grupie PLC.

Wyniki dla zdefiniowanych w publikacji podgrup sg spéjne z wynikami dla chorych ogdétem
(zatacznik 10.1.1).

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czas przezycia wolny od progresji choroby — poréwnanie IWO vs PLC

IWO PLC

Badanie OBS, mediana Rodzaj Mediana Mediana HR
(publikacja) (IQR) [mies.] analizy (95% Cl) N (95% Cl) N (95% Cl)*

[mies.] [mies.]

PFS

T (IRCY™ 2,7 14 0,37 TAK
LA 6,9 (2,8; 10,9) (RCY™ 1 (16 4,2) (1,4;1,6) (0,25; 0,54)" | p<0,0001
(Abou-Alfa DCO: 124 61
2020) 31.01.2019r. Ocena 2,7 1,4 0,47 TAK
regionalna | (1,6; 3,6) (1,4; 2,5) (0,33; 0,68)* | p<0,0001

Pogrubiong czcionkg wskazano wyniki istotne statystycznie Swiadczace o przewadze IWO
Skréty: n — liczba obserwacji lub zdarzen; N — catkowita liczba chorych

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**pierwszorzedowy punkt koncowy

*mediana okresu obserwac;ji dla oceny PFS wg IRC

Mautorzy publikacii okre$lili zgodnosé wynikéw ocenionych przez badaczy vs IRC na 77%

Na ponizszych wykresach Kaplana-Meiera przedstawiono prawdopodobienstwo PFS w czasie

trwania badania, w zalezno$ci od rodzaju oceny (centralna lub regionalna).
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Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo PFS w czasie trwania badania ClarIDHy — estymacja Kaplan-

Meiera (ocena IRC) — chorzy ogétem
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4.3.2. Przezycie catkowite

Analiza OS dla chorych ogdtem zostata przeprowadzona z wykorzystaniem dwéch podejsé:
klasycznej analizy w populacji ITT oraz analizy z zastosowaniem metody korekty

uwzgledniajgcej przejscie chorych pomiedzy ramionami badania (RPSFT).

Ze wzgledu na agresywny charakter choroby i znaczacy odsetek przejscia chorych z grupy
PLC na leczenie IWO (70% chorych), analiza ITT nie powinna stanowi¢ jedynej metody
oceny efektu klinicznego leczenia IWO. Nalezy podkresli¢, ze relatywnie wysoki odsetek
chorych, ktérzy zostali zrandomizowani do grupy PLC i zmienili terapie na IWO ogranicza
mozliwo$¢ wiarygodnej oceny wptywu leczenia na OS w analizie ITT, a dodatkowe
zastosowanie analizy metodg RPSFT umozliwia oszacowanie wptywu leczenia na przezycie
catkowite przy ograniczeniu rozmycia efektu wynikajgcego z intensywnego przejscia chorych
miedzy grupami. Nalezy podkresli¢, ze analiza w ITT jest obcigzona w kierunku zanizenia
oszacowania efektu terapeutycznego IWO w poréwnaniu z PLC. Jednoczesnie odpowiada ona
na pytanie badawcze, ktére nie odzwierciedla w petni praktyki klinicznej, tj. dotyczy poréwnania
strategii wiaczenia IWO od poczatku leczenia wzgledem strategii polegajgcej na zastosowaniu
IWO po progresji w trakcie terapii PLC, a nie bezposredniego poréwnania skutecznosci IWO

vs PLC w warunkach braku zmiany terapii.

Na podstawie analizy RPSFT wykazano istotng statystycznie i znaczaca klinicznie
przewage IWO wzgledem PLC w zakresie OS, w tym réwniez w analizie dojrzatych wynikéw
OS przedstawionych w publikacji Zhu 2021 oraz w raporcie EMA 2023 (odpowiednio 10,3
mies. vs 5,1 mies. w obu zrodtach). Powyzsze wyniki $wiadczg o tym, iz wyniki dla DCO:
31.05.2020 r. charakteryzowaty sie odpowiednim stopniem dojrzatosci, a dalsza obserwacja
chorych nie wptyneta na zmiane wnioskowania. Byto to zwigzane z faktem, iz wszyscy chorzy

do 22. miesigca obserwacji przerwali leczenie PLC (Rysunek 10).

Wyniki uzyskane w populacji chorych ogdtem, bez zastosowania korekty metodg RPSFT
rowniez wskazywaty na numeryczng przewage IWO (réznica median OS wynosita 2,8 mies.
na korzys¢ IWO w poréwnaniu z PLC)'. Niemniej jednak, ze wzgledu na istotny odsetek

chorych zmieniajgcych terapie¢ z PLC na IWO pomigedzy ramionami, wnioskowanie

19 W badaniu ABC-06 réznica median OS w grupie chorych otrzymujgcych schemat FOLFOX wzgledem
chorych otrzymujgcych wytgcznie leczenie zapewniajgce aktywng kontrole objawéw wynosita jedynie
0,9 mies. (6,2 mies. vs 5,3 mies.) [Lamarca 2021].
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o efekcie leczenia na podstawie tych wynikédw nalezy uzna¢ za charakteryzujgce sie

ograniczeniami i niedostosowane do problemu decyzyjnego.

Wyniki dla zdefiniowanych w publikacji podgrup sg spéjne z wynikami przedstawionymi dla
chorych ogotem (zatgcznik 10.1.2).

Na podstawie dodatkowych, niezaleznych analiz OS przedstawionych w posterze
konferencyjnym Prager 2024 potwierdzone zostaty wyniki dotyczgce przezycia chorych
uzyskane w publikacji Zhu 2021, z wykorzystaniem 2 alternatywnych metod analitycznych
RPSFT (zatgcznik 10.1.2).

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Czas przezycia catkowitego — porownanie IWO vs PLC

IWO
Badanie OBS, mediana leczenia*

(publikacja) [mies.] RSl Mediana (95% Cl)

PLC
HR
Mediana (95% CI) (95% CI)*

(0]

DCO: 9,7 0,69 NIE
ITT (IRC
ClarIDHy 31.01.2019 . (RO 10,8 104 (4.8, 12,1) (0,44; 1,10) p=0,060
(Abou-Alfa 2020) IWO: 2,6 (1.,4; 6,0) RPSFT - z ponowna (7.7:17.6) 6,0 0,46 TAK
PLC: 1,6 (1,1; 2,7) cenzurg (3,6; 6,3) (0,28; 0,75) p=0,0008
DCO: 7,5 0,79 NIE
ITT (IRC
ClarlIDHy 31.05.2020 . (IRC) 10,3 (4,8, 11,1) o1 (0,56; 1,12) p=0,09
(Zhu 2021) IWO: 2,8 (0,1; 34,4) RPSFT — z ponowng (7,8, 12,4) 5,1 0,49 TAK
PLC: 1,6 (0,0; 6,9) cenzurg 126 (3,8; 7,6) (0,34; 0,70) p<0,001
7,5 0,82 NIE
ITT (IRC ’ y
ClarIDHy DCO: (IRC) 10,3 (4,8; 11,1) (0,58; 1,14) p=0,118
(EMA 2023) 21.06.2021 . ~pSrT (7,8; 12,4) 5.1 0,52 TAK
(3,8, 7,7) (0,36; 0,74) p<0,0001

Kolorem zielonym wskazano wyniki, ktore zostaty dostosowane do analizy przezycia w CCA pod wzgledem przej$¢ chorych miedzy grupami; Wyniki istotne

statystycznie Swiadczace o przewadze IWO przedstawiono pogrubiong czcionkg
*wartos¢ podana przez autoréw publikacii

*mediana czasu trwania leczenia; (IQR) — publikacja Abou-Alfa 2020 oraz (zakres) — publikacja Zhu 2021
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Na ponizszym wykresie Kaplana-Meiera przedstawiono prawdopodobieAstwo OS w czasie
trwania badania ClarIDHy. W zatgczniku 10.1.2 przedstawiono wykres prawdopodobienstwa

OS z publikacji Abou-Alfa 2020.

Rysunek 10.

Prawdopodobienstwo OS w czasie trwania calego badania ClarIDHy — estymacja
Kaplan-Meiera (DCO: 31.05.2020 r.)

HR, 0.79 (95% Cl, 0.56-1.12); 1-sided P =.09
HR, 0.49 (95% Cl, 0.34-0.70); 1-sided P <.001 (RPSFT adjusted)
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Ivosidenib
Placebo
Placebo adjusted by RPSFT

Zrédto: Zhu 2021

100/126
50/61
49/61

10.3(7.8-12.4)
7.5(4.8-11.1)
5.1(3.8-7.6)
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Rysunek 11.

Prawdopodobienstwo OS w czasie trwania calego badania ClarIDHy — estymacja
Kaplan-Meiera (DCO: 21.06.2021 r.)
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4.3.21. Zgon lub progresja choroby

Dla DCO: 31.01.2019 r. progresje choroby lub zgon stwierdzono u ok. 61% chorych

w grupie IWO oraz u 82% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami jest istotna

statystycznie i wskazuje na korzys¢ z zastosowania terapii IWO.

W zatgczniku 10.1.2 przedstawiono wykresy przedstawiajgce czas trwania leczenia u chorych
z badania oraz przezycie catkowite w podziale na podgrupy, a takze dodatkowe wyniki

obejmujgce analize czestosci wystepowania progresiji lub zgonu.
Szczegbtowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie OBS, mediana (IQR) Rodzaj
(publikacja) leczenia [mies.] analizy n (%) N n (%) (95% Cl)

Progresja choroby lub zgon

ClarIDHy
(Abou-Alfa
2020)

Pogrubiong czcionkg wskazano wyniki istotne statystycznie $wiadczgce o przewadze IWO
*mediana okresu obserwacji dla oceny PFS wg IRC

6,9 (2,8; 10,9)" TAK
DCO: 31.01.2019r. | 1T (IRC) p<0,0001
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4.3.3. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano gtéwnie na podstawie parametru ORR, ktéry w przypadku
chorych na zaawansowany lub przerzutowy CCA po niepowodzeniu =1. linii leczenia
obejmowat uzyskanie CR lub PR, jako najlepszej uzyskanej odpowiedzi. Ocene roéznic miedzy
grupami autorzy badania przeprowadzili wytgcznie w odniesieniu do ORR. Zgodnie
z zatlozeniami statystycznymi autoréw badania, przyjeto opisowa analize¢ wynikow

dotyczgca odpowiedzi na leczenie, dlatego tez odstgpiono od obliczen wiasnych.

Nalezy wspomniec, iz ocena odpowiedzi na leczenie stanowi jedynie dodatkowe zrédto
wynikéw w nowotworach o agresywnym przebiegu, takich jak rak drég zétciowych.
W omawianym problemie zdrowotnym za najbardziej klinicznie istotne uznaje sie punkty

koncowe dotyczgce przezycia, w szczegolnosci OS oraz PFS [Cooper 2020].

W grupie IWO najwiekszy odsetek chorych uzyskato chorobe stabilng, co nalezy uznaé¢ za
uzyskanie skutecznosci leczenia (autorzy badania kwalifikujg chorobe stabilng jako
sktadowg wskaznika kontroli choroby). Stabilng chorobe stwierdzono u wyraznie wyzszego
odsetka chorych w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (odpowiednio ok. 48-51%
chorych i ok. 28-38% chorych).

Niezaleznie od oceny (centralna lub regionalna), odsetek chorych z PR wyniost 2-3% chorych
w grupie IWO, natomiast w grupie PLC, PR stwierdzono wytgcznie u 1 chorego i wylgcznie
w ramach oceny regionalnej. Na podstawie oszacowan autorow stwierdzono jednak brak
réznic miedzy grupami w czestosci uzyskania ORR u chorych w obu poréwnywalnych grupach
(ok. 2-3% w grupie IWO vs ok. 0-2% w grupie PLC).

Progresja choroby raportowana byfa u ok. 33-36% chorych w grupie IWO oraz u ok. 44-57%
chorych w grupie PLC.

Wyniki dla podgrupy chorych, ktérzy po progresji zmienili leczenie z PLC na IWO wskazuja,
ze u blisko 43% chorych uzyskano stabilizacje choroby (zatgcznik 10.1.3).

Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.

Odpowiedz na leczenie — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie OBS, mediana Rodzaj WO PLC (0] 34

I1S*

(publikacja) leczenia” [mies.] analizy n (%) N n (%) N (95% CI)*

ORR

n/o NIE
DCO: ITT (IRC) |3 (2,4)** 0(0,0) (0,29; _
ClarIDHy 31.01.2019 1. oy | P70:299
(Abou-Aifa _ : 124 61
2020) IWO:26(14:60) | 2,00 NIE
PLC: 1,6 (1,1;27) | =078 |4 (3,20 1(1,6M (019 | 06
9 100,11) | P7%
PR
ClariDHy s oo | ITTRC) |3 (24)™ 0(0,0) vd |
(Abou-Aifa e 124 61
2020) IWO: 2,6 (1,4:60) | ocena
PLC: 1.6 (1,1:27) | regionaina| 4 3:2) 1(1,6) n/d n/d
SDi
ClariDHy a1 oaczooagr ITT (IRC) | 63 (50,8) 17 (27.9) n/d n/d
(Abou-Alfa DO ' 124 61
2020) IWO: 2,6 (14:6.0) [ Soona
PLC: 1.6 (11:27) | (ocioramna | 59 (47.6) 23 (37.,7) n/d n/d
DCR (PR + SD)
DCO:
(XLaJLDZ};a 31.01.2019. ITT (IRC) |66 (53,2) | 124 | 17 (27,9) | 61 n/d n/d
2020) IWO: 2,6 (1 ,4, 6,0) ’ ’
PLC: 1,6 (1,1;2,7)
PD
ClariDHy a1 0'31%00119r ITT (IRC) | 41 (33,1) 35 (57.,4) n/d n/d
(Abou-Alfa WO 26 (1.4 . N 124 61
2020 12,6 (14;6, cena
) PLC: 1.6 (11:2.7) | regionaina | 44 (35) 27 (44,3) n/d n/d

Skroty: n/o — niemozliwy do obliczenia

*podane przez autoréw publikacji (odstgpiono od samodzielnych obliczen statystycznych z uwagi na
przyjecie przez autorow badania opisowej analizy wynikow w kontekscie oceny odpowiedzi na leczenie)
**czas trwania leczenia u chorych, ktérzy osiagneli PR, wynosit odpowiednio 11,0, 6,0 i 17,1 miesigca.
Czas trwania PR wynidst odpowiednio 2,8, 2,7 i 11,0 miesigca. Chory z najdiuzszym czasem trwania
leczenia nadal otrzymywat IWO w momencie zbierania danych (DCO: 31.01.2019 r.), natomiast
pozostali dwaj chorzy przerwali przyjmowanie IWO z powodu progresji choroby ocenionej przez
badacza. Czas do uzyskania odpowiedzi u tych trzech chorych wynosit odpowiednio 8,3, 2,8 i 5,5
miesigca. Dwéch z trzech chorych przyjmujacych IWO, ktdérzy osiggneli potwierdzong PR wedtug IRC,
osiggneto rowniez potwierdzong PR wedtug oceny regionalnej badacza

#*mediana czasu trwania leczenia; (IQR) — publikacja Abou-Alfa 2020 oraz (zakres) — publikacja Zhu
2021

Mgcznie potwierdzonych i niepotwierdzonych przypadkéw PR byto 6 (4,8%)

Migcznie potwierdzonych i niepotwierdzonych przypadkéw PR byto 5 (4,0%) w grupie IWO i 1 (1,6%)
w grupie PLC
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4.3.4. Jakos¢ zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ

Ocena poszczegodlnych podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazata na istotnie
lepsza jako$¢ zycia w obszarze funkcjonowania fizycznego u chorych otrzymujacych
aktywne leczenie iwosydenibem, w poréwnaniu do placebo (ocena w 1. dniu 2. oraz
w 1. dniu 3. cyklu). Wynik w grupie PLC w 1. dniu 2. cyklu leczenia sugeruje istotne klinicznie
obnizenie jakosci zycia wzgledem wartosci poczagtkowych [szczegdtowy opis znajduje sie pod
tabelg (Tabela 21)].

Istotnie statystycznie lepsze wyniki w poréwnaniu IWO vs PLC otrzymano réwniez w ocenie
bolu w 1. dniu 2. cyklu (publikacia Zhu 2021). Nie stwierdzono natomiast istotnych

statystycznie réznic w ocenie utraty apetytu u chorych.

W ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-BIL21 nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie kluczowych podskali: bélu oraz objawow

zwigzanych z odzywianiem.

Analiza eksploracyjna pozostatych podskal kwestionariusza EORTC QLQ wykazata réznice

istotne statystycznie wskazujgce na lepszg jako$¢ zycia w 1. dniu 2. cyklu u chorych w grupie
IWO w poréwnaniu z PLC, w ocenie podskali funkcjonowania emocjonalnego, funkgcji
kognitywnych oraz duszno$ci (QLQ-C30) oraz leku i zmeczenia (QLQ-BIL21). W 1. dniu
3. cyklu znamienna réznica miedzy grupami utrzymata sie w ocenie podskali funkcjonowania
emocjonalnego (QLQ-C30). Szczegdétowe wyniki analizy eksploracyjnej zamieszczono

w zatgcznik 10.1.4.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-BIL21 — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie
(publikacja)

ClarIDHy
(Abou-Alfa
2020)

OBS, mediana
leczenia” [mies.]

DCO:
31.01.2019r.
IWO: 2,6 (1,4; 6,0)
PLC: 1,6 (1,1;2,7)

PLC
N  LSM (SE)

IWO
LSM (SE)

Zmiana wyniku wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych

LSMD
(95% CI)*

Moment
pomiarowy

Rodzaj

. Podskala
analizy

ClarIDHy
(Zhu 2021)

ClarIDHy
(Abou-Alfa

2020)

DCO:
31.05.2020 r.
IWO: 2,8 (0,1; 34,4)
PLC: 1,6 (0,0; 6,9)

DCO:
31.01.2019 .
IWO: 2,6 (1,4; 6,0)
PLC: 1,6 (1,1;2,7)

Funkcjonowanie 3.4 (18) -13,1 9,8 TAK
fizyczne R (3,04)" (2,8; 16,7) p=0,0059
Bl 27024) | 62 | 11,0(41) | 20 (_17'%’_21 " ng'g&‘
Utrata apetytu 8,9 (2,8) 15 (4.8) - s 3) p='5“1E77
Cykl 2. (dzien 1.) L '
Funkcjonowanie 2.4 (175) -13,3 11,0 TAK
fizyczne AR (2,95)r (4,23; 17,73) p=0,002
ITT (IRC) Bol 2,2 (2,48) 67 12,5 (4,35) 21 (-20 :1189’?0 52) p:f)“(§4
Utrata apetytu 7,9 (2,60) 4,3 (4,55) (-6 653',6133 91) p:lOIE49
Funkcjonowanie 12,3 TAK
fizyczne -0.2(1,89) -12,6(3,88) (3,85;20,78) | p=0,004
L . 4.1 NIE
Cykl 3. (dzien 1.) Bol -1,2(2,73) | 50 | -5,3(5,96) 9 (-8,74: 17,04) 0=0,53
-3,7 NIE
Utrata apetytu -0,5 (2,89) 3,2 (6,40) (-17.46: 10,11) 0=0,60
Zmiana wyniku wg kwestionariusza EORTC QLQ-BIL21 wzgledem wartosci poczatkowych
. -2,9 NIE
Bol 5,7 (2,0) 8,7 (3,6) (-11,0: 5.1) 0=0,473
Cykl 2. (dzien 1.) | ITT (IRC) Objawy zwigzane 60 19 04 NIE
z odzywianiem 4,9 (1,9) 2,6 (3,4) -5 2_'10 0) =0.539
(ang. eating) B P=0,
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Badanie OBS, mediana Moment Rodzaj P L PLC LSMD
. . o . . odskala 3 *
(publikacja) leczenia® [mies.] pomiarowy analizy LSM (SE) N LSM (SE) N ‘ (95% Cl)
. -5,1 NIE
Objawy zwigzane 65 20 0.7 NIE
DCO: z odzywianiem 4,3 (1,84) 3,6 (3,19) -6 56- 7 88) p=0,86
ClarIDHy 31.05.2020 r. (ang. eating) o '
(Zhu 2021) IWO: 2,8 (0,1; 34,4) . 4.4 NIE
PLC: 1,6 (0,0; 6,9) Bol 2.3 (2.16) -2,1(4.70) (-5,82;14,55) | p=0,40
Cykl 3. (dzieri 1.) Objawy zwiazane 48 9 N NIE
z odzywianiem -2,0 (2,02) 4,1(4,24) (-15,34: 3.12) —0.19
(ang. eating) T P=ss

Pogrubiong czcionkg wskazano wyniki istotne statystycznie swiadczace o przewadze IWO

Skroty: LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw; LSMD — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw; SE — btad standardowy

Interpretacja: Podskala funkcjonowania fizycznego — wyzszy wynik $wiadczy o lepszej jako$ci zycia; Podskala bdlu i podskala utraty apetytu / objawow
zwigzanych z odzywianiem — wyzszy wynik Swiadczy o gorszej jakosci zycia

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

*mediana czasu trwania leczenia; (IQR) — publikacja Abou-Alfa 2020 oraz (zakres) — publikacja Zhu 2021

Aredukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w grupie PLC swiadczyta o istotnym klinicznie pogorszeniu jakosci zycia u chorych; Wszyscy
chorzy, ktérzy samodzielnie zgtosili pogorszenie funkcjonowania fizycznego w pierwszym dniu drugiego cyklu leczenia za pomocg pytania kotwiczagcego PGI-
C, wykazali rowniez pogorszenie w wynikach podskali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 (n=22, $rednia (SD): -13,6 (16,4) w poréwnaniu do wartosci
poczagtkowej. W poréwnaniu z tym, chorzy zgtaszajacy ,brak zmiany” lub poprawe w PGI-C posiadali praktycznie niezmienione wyniki w podskali funkcjonowania
fizycznego EORTC QLQ-C30 w tym dniu w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowg (,brak zmiany” n=25, srednia (SD): -1,1 (12,1); ,poprawa” n=32, srednia (SD):
0,2 (17,8). Ponadto mediana zmiany wyniku w podskali funkcjonowania fizycznego w grupie ,brak zmiany” wynosita 0, w poréwnaniu z -13,3 w grupie
z pogorszeniem wyniku. Ten wzorzec wynikéw sugeruje, ze podskala funkcjonowania fizycznego byta w stanie wykryé pogorszenie funkcjonowania fizycznego
u tych chorych, ale niekoniecznie poprawe, oraz wskazuje, ze obnizenie o 12-13 punktéw w wyniku podskali funkcjonowania fizycznego oznacza istotne
klinicznie pogorszenie. Na podstawie tego progu i modelowania mieszanego $rednich zmian od wartosci poczatkowych w wyniku podskali funkcjonowania
fizycznego w obrebie grup, klinicznie istotne obnizenie wyniku funkcjonowania fizycznego zaobserwowano tylko w grupie PLC w pierwszym dniu drugiego cyklu
leczenia
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4.4. Ocena skutecznosci IWO — dodatkowe wyniki

Dodatkowg ocene skutecznosci IWO przedstawiono na podstawie badan: Cybulska-Stopa
2025, ProviIDHe (publikacja Bridgewater 2025, dane ze strony ivosidenib-cca.info,
) <imini 2023 oraz Dreikhausen 2026. W niniejszym rozdziale
przedstawiono takze dodatkowe wyniki dla IWO z badania Niger 2025. Analizowano

nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie.

W badaniu Niger 2025 PFS stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast pozostate
analizowane wskazniki stanowity drugorzedowe punkty korncowe; w pozostatych badaniach

nie wyrdzniano hierarchii punktow koncowych. Okres obserwacji wynosit:

e w badaniu Cybulska-Stopa 2025: mediana czasu leczenia IWO: 2,6 mies. (zakres: 1,0;
13,0) (leczenie w ramach RDTL);

e w badaniu Rimini 2023: mediana czasu obserwacji wynosita 13,7 (95% ClI: 7,3; 16,5)

miesigca;
e w badaniu Niger 2025: mediana czasu obserwacji do daty odcigcia wynosita 11,9
miesigca (95% ClI: 1,09; 23,2) - DCO: 01.11.2024 r;
e w badaniu ProvIDHe: mediana czasu leczenia IWO: 2,8 mies. — DCO: 17.01.2025 r.
(badanie niezakohczone);
e w badaniu Dreikhausen 2026:
o kohorta niemiecka: mediana czasu obserwacji wyniosta 34,3 mies. (IQR: 20,7);

o kohorta TriNetX: mediana czasu obserwacji wyniosta 12,2 mies. (IQR: 19,4).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. W zatgczniku 10.2 przedstawiono

dodatkowe wyniki oraz wykresy.
4.41. Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu Niger 2025 mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca we wszystkich liniach leczenia
IWO. W badaniu Rimini 2023 mediana PFS wynosita 4,4 miesigca, w badaniu ProvIDHe —
4,7 miesigca, a w badaniu Cybulska-Stopa 2025 - 2,5 miesigca. W badaniu Dreikhausen 2026
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(ocena kohorty niemieckiej), w ktérym okres obserwacji byt zdecydowanie dtuzszy od

pozostatych badan, mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca.

Mediana PFS dla IWO w rejestracyjnym badaniu ClarIDHy wyniosta 2,7 mies., co wskazuje,
ze wyniki z badan RWE oraz wczesnego dostepu do leku mozna nawet uzna¢ za

korzystniejsze.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli oraz na wykresach zamieszczonych

w zatgczniku 10.2.1.

Tabela 22.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — dodatkowe wyniki dla IWO

OBS, mediana IWo
(95% Cl) [mies.] Mediana (95% Cl) [mies.]

Badanie (publikacja)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Cybulska-Stopa 2025 2,6 (1,0; 13,9)* 2,5 (b/d)
ProviDHe (Bridgewater 2025) 2,8 (b/d)* 4,7 (3,5; 5,7) 262
Niger 2025 11,9 (1,09; 23,2) 3,7 (2,2; 36,5) 45

Rimini 2023 13,7 (7,3; 16,5) 4,4 (2,0; 5,8) 11

Dreikhausen 2026
(kohorta niemiecka)

*czas trwania leczenia, mediana (zakres)
**mediana (IQR)

34,3 (20,7)* 5,6 (4,3; nie obliczono) 14

W badaniu Niger 2025 w ramach analizy jednoczynnikowej IWO prowadzit do uzyskania
diuzszej mediany PFS u chorych zprawidlowym stezeniem aminotransferazy
asparaginianowej (AST) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT). Zadna inna cecha
poczatkowa, w tym typ mutacji IDH1, linia leczenia w ramach IWO, odpowiedz na leczenie lub
czas trwania odpowiedzi na leczenie 1. linii oraz rodzaj leczenia stosowanego w 1. linii, nie
byty skorelowane z odmiennym rokowaniem. Szczegdtowe dane przedstawiono w zatgczniku
10.2.1.

441.1. Wskaznik PFS

Wskaznik PFS oceniany w badaniu ProviIDHe wynosit 40,1% po 6 mies., a po 12 mies. wyniost
28,2%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki PFS z badania ProviDHe.
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Tabela 23.

Wskaznik PFS — dodatkowe wyniki dla IWO

Badanie (publikacja) OBS, mediana [mies.]

Wskaznik PFS

ProviDHe (ivosidenib-cca.info)

ProviDHe (Bridgewater 2025)

*czas trwania leczenia, mediana

4.4.2. Przezycie catkowite

W badaniu Niger 2025 mediana przezycia catkowitego od rozpoczecia terapii IWO wyniosta
11,5 miesigca we wszystkich liniach leczenia. Wynik ten byt zalezny od uzyskanej odpowiedzi:
chorzy z PR osiggneli mediane OS wynoszgcg 33,1 miesigca, chorzy z SDi — 13,7 miesigca,

a z progresjg choroby — 4,2 miesigca.

W badaniu Rimini 2023 mediana OS wynosita 15 mies., a w badaniu ProvIDHe — 15,5 mies.

Natomiast w badaniu Cybulska-Stopa 2025 mediana byta najkrétsza i wynosita 6,3 miesigca.

W badaniu Dreikhausen 2026 przedstawiono dwie wartosci OS. Pierwszy wynik
przedstawiono dla kohorty niemieckiej, dla ktérej ocena obejmowata najdtuzszy okres
obserwacji (34,3 mies.) — mediana OS wyniosta 12,7 mies. Wynik w postaci mediany OS dla
drugiej kohorty TriNetX (OBS=12,2 mies.) wynosit 9,6 mies.

W rejestracyjnym badaniu ClarIDHy mediana OS wyniosta ok. 10-11 mies. przy medianie
czasu leczenia IWO wynoszgcej ok. 3 mies., natomiast w badaniach RWE oraz wczesnego
dostepu do leku, mediana OS dla populacji ogétem wynosita ok. 6-16 mies., przy czym okres

obserwacji w powyzszych badaniach byt zréznicowany i wynosit od 2,6 do 34,3 mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. W zalgczniku 10.2.1 przedstawiono dodatkowe

wykresy.

Tabela 24.
Czas przezycia catkowitego — dodatkowe wyniki dla IWO

OBS, mediana Populacja IWO
(95% Cl) [mies.] Mediana (95% CI) [mies.] N

Badanie (publikacja)

Czas przezycia catkowitego (OS)
Cybulska-Stopa 2025 ‘ 2,6 (1,0; 13,9)* 6,3 (b/d)
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OBS, mediana . IWO

Badanie (publikacja) (95% Cl) [mies.] Populacja Mediana (95% CI) [mies.] N

ProviDHe

(Bridgewater 2025) 2,8 (b/d) 15,5 (12,7, nie osiagnieto) | 262
11,5 (9,5; 36,5) 46
Chorzy, ktdérzy osiggneli PR 33,1 (33,1; 33,1) 6
Niger 2025 11,9 (1,09; 23,2)
Chorzy, ktdérzy osiggneli SDi 13,7 (9,8; 36,5) 16
Chorzy, ktorzy osiggneli PD 4,2 (3,0; 11,4) 22
Dreikhausen 2026 o .
(kohorta TriNetX) 12,2 (19,4) 9,6 (8,07; 11,19) 288
Rimini 2023 ‘ 13,7 (7,3; 16,5) Ogotem 15 (6,6; 15,0) 1
LI ETEET A1 34,3 (20,7)* 12,7 (8,17; nie obliczono) | 14

(kohorta niemiecka)

*czas trwania leczenia, mediana (zakres)
** mediana (IQR)

W badaniu Niger 2025 w ramach analizy jednoczynnikowej IWO wykazat lepsze wyniki
w zakresie wydtuzenia mediany OS u chorych z wynikiem ECOG réwnym 0. w poréwnaniu do
chorych z wynikiem ECOG >0. Wyniki te zostaty dodatkowo potwierdzone w analizie
wieloczynnikowej, w ktorej nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych istotnych czynnikow
prognostycznych poza tymi, ktére zaobserwowano w analizie jednoczynnikowej. W zatgczniku
10.2.1 przedstawiono wykres przedstawiajgcy wptyw cech poczgtkowych na wystepowanie
OS.

44.21. Wskaznik OS

Wskaznik OS oceniany w badaniu ProviIDHe wynosit 80,3% po 6 mies., a po 12 mies. wynidst
60,0%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazniki OS z badania ProviDHe. W zatgczniku 10.2.2

przedstawiono rowniez czestos¢ wystepowania zgonu lub progresji choroby z badanh dla IWO.

Tabela 25.
Wskaznik OS — dodatkowe wyniki dla IWO

Badanie (publikacja) OBS, mediana [mies.]

Wskaznik OS

ProvIDHe (ivosidenib-cca.info) 3 mies.

ProviDHe (Bridgewater 2025)
12 mies.

6 mies.

*czas trwania leczenia, mediana
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4.4.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Niger 2025 odpowiedz na leczenie byta oceniana u 44 chorych — DCR uzyskato
50,0% chorych, a PR odnotowano u 13,6%. W zatgczniku 10.2.1. przedstawiono wykres typu
swimmer plot, ilustrujgcy czas trwania leczenia oraz okres po progresji dla kazdego chorego.
W badaniu Rimini 2023 DCR osiggneto ok. 64% chorych, niezaleznie od linii leczenia, w tym
ok. 18% chorych uzyskato PR, ok. 46% chorych — SDi. W momencie ostatniej oceny, progresje
choroby stwierdzono u ok. 73% chorych. W badaniu Cybulska-Stopa 2025 czeSciowag
odpowiedz odnotowano u 1 chorego, natomiast u 7 chorych stwierdzono stabilizacje choroby,
co odpowiadato ORR 8% i DCR 62%.

W badaniu ProvIDHe wskaznik kontroli choroby (DCR) stwierdzono u ponad potowy chorych

(51,5%). Wskaznik ORR raportowano u 5,7% chorych, | GczIzIzININNEIHNS
!

Wynik dla kohorty niemieckiej z badania Dreikhausen 2026 wskazat na DCR osiggniety
u 35,7% chorych, w tym u 2 chorych (ok. 14%) uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie,
a u 3 chorych (ok. 21%) stabilizacje choroby. U pozostatych chorych stwierdzono progresije
choroby.

Odpowiedz na leczenie w rejestracyjnym badaniu ClralDHy wystgpita u 2-3% chorych przy
medianie czasu leczenia IWO 2,6 mies. Natomiast w badaniu RWE (Cybulska-Stopa 2025),
dla tego samego okresu obserwacji, odpowiedz na leczenie uzyskano nawet blisko 8%
chorych. Wyniki te wskazujg, iz skutecznos¢ terapii IWO w warunkach rzeczywistej praktyki,

moze by¢ wyzsza w porownaniu do wynikow otrzymanych w warunkach eksperymentalnych.

W omawianym problemie zdrowotnym, z uwagi na agresywny charakter choroby,
powyzsze wyniki nalezy interpretowaé z uwzglednieniem punktéw koncowych

dotyczacych przezycia, w szczegélnosci OS oraz PFS [Cooper 2020].

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Odpowiedz na leczenie — dodatkowe wyniki dla IWO

OBS, mediana Populacja IWO
(lQR) [mies.] n (%)

Badanie (publikacja)

Cybulska-Stopa 2025 ‘ 2,6 (1,0; 13,9)% 1(7,7)

ProviDHe s Ogotem M
(ivosidenib-cca.info) 2,8 (b/d) 15 (5,7) 262

Cybulska-Stopa 2025

ProviDHe
(Bridgewater 2025)

2,6 (1,0; 13,9)% 1(7,7)

2,8 (b/d)& Ogétem 15 (5,7) 262

6 (13,6) 44

11,9 (1,09; 23,2)

\
Niger 2025
\

Chorzy, ktorzy otrzymywali IWO 21 rok 5(71,4) 7
Rimini 2023 13,7 (7,3; 16,5) 2(18,2) 1
Dreikhausen 2026 Ogodtem
(kohorta niemiecka) 34,3 (20,7) 2(14.3) 14
SDi
Cybulska-Stopa 2025  EEFXICRRER 7 (53,8) 13
LD 2,8 (bld)* Ogotem 120 (45.8) | 262

(ivosidenib-cca.info)

16%(36,4) | 44

11,9 (1,09; 23,2)

Chorzy, ktorzy otrzymywali IWO 21 rok | 2 (28,6) 7
Rimini 2023 13,7 (7,3; 16,5) 5 (45,5) 11

: Ogotem
Dreikhausen 2026 34,3 (207) 3(21,4) 14

\
Niger 2025
\

(kohorta niemiecka)
DCR (PR + SDi)
Cybulska-Stopa 2025 2,6 (1,0; 13,9)% 8 (61,5) 13

ProviDHe

(Bridgewater 2025) 2,8 (brd)® 135(51.9) | 262
11,9 (1,09; 23,2) Ogodtem 22 (50,0) 44
Rimini 2023 13,7 (7,3; 16,5) 7 (63,6*) 1

Dreikhausen 2026

|
Niger 2025 |
|

(kohorta niemiecka) 34,3 (20,7) 5(35,7) 14
PD
Cybulska-Stopa 2025 ‘ 2,6 (1,0; 13,9)% 5(38,5)
Niger 2025 ‘ 11,9 (1,09; 23,2) Ogotem 24 (54,5) 44
Rimini 2023 ‘ 13,7 (7,3; 16,5) 8 (72,7)" 11
Dreikhausen 2026
(kohorta niemiecka) 34,3 (20.7) 9(64.3) 14
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Badanie (publikacja) %BQSé)nE:géasn]a Populacja

Odpowiedz catkowita

| I

*obliczone samodzielnie

**w publikacji podano odsetek 63%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Adla 4 (36,4%) chorych byta to najlepsza uzyskana odpowiedz

MQ5% Cl dla ORR: 3,2; 9,3

&czas trwania leczenia, mediana (zakres)

4.4.3.1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst ok. 10 miesiecy u chorych w badaniu ProvIDHe.

W badaniu Dreikhausen 2026 czas trwania odpowiedzi na leczenie zaprezentowano jako
oddzielne dane u 2 chorych z czesciowg odpowiedzig. U tych chorych czas trwania odpowiedzi

wyniost 23,2 i 26,7 mies. Autorzy badania nie oszacowali wartosci zagregowanej dla chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — dodatkowe wyniki dla IWO

. . . OBS, mediana . IWo
Badanie (publikacja) (IQR) [mies.] Populacja Mediana (95% CI) [mies ]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

ProviDHe

(Bridgewater 2025) 2,8 (b/d)* 10,1 (3,0; nie osiggnieto)

*czas trwania leczenia




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zofciowych 88
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza kliniczna

4.5. Ocena bezpieczenstwa IWO vs FOLFOX

Na podstawie przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 5 badan pierwotnych dla
iwosydenibu. W Zadnym z odnalezionych badah nie zidentyfikowano poréwnania profilu

bezpieczehstwa IWO wzgledem zdefiniowanego komparatora.

Postanowiono przeprowadzi¢ wstepne wyszukiwanie opracowan wtdrnych na podstawie
dokumentéw wydanych przez EMA?°, AOTMIT oraz zagraniczne Agencje oceny technologii
medycznych (HTA) wydajgce rekomendacje finansowe?'. Analiza ta réwniez nie wykazata
badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby poréwnanie profilu bezpieczehAstwa IWO vs
FOLFOX w populacji scisle odpowiadajgcej populacji wnioskowanej. Podczas przeszukiwania
strony AOTMIT odnaleziono natomiast zlecenie nr 95/2025 z 2025 roku dotyczace produktu
leczniczego Pemazyre®, we wskazaniu bardzo zblizonym do wskazania dla leku Tibsovo®.
Produkt leczniczy Pemazyre® réwniez jest wskazany w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z obecnoscig mutacji. Oba leki znajdujg sie w tym samym miejscu sciezki
terapeutycznej, przy czym roznig sie mutacjg, na ktorg nakierowany jest ich mechanizm
dziatania (iwosydenib jest inhibitorem IDH1, natomiast pemigatynib jest inhibitorem FGFR)
[AWA AOTMIT 2025].

Dokumentacja dla leku Pemazyre® obejmuje aktualny przeglad danych dla schematu
FOLFOX, ktory réwniez dla pemigatynibu zostat uznany za komparator. Jak wynika
z opublikowanych danych z tego raportu, wyniki szerokiego przegladu nie wykazaty zadnego
badania umozliwiajgcego poréwnanie lub zestawienie wynikdw profilu bezpieczehstwa
wzgledem komparatora??. Analiza Weryfikacyjna AOTMIT takze nie wskazata Zzrédet
umozliwiajgcych  wykonanie takiego poréwnania. W raporcie dla pemigatynibu
zaprezentowano jedynie poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia z wykorzystaniem
wynikéw dla schematu FOLFOX z badania ABC-06.

20 Opis dokumentac;ji rejestracyjnej wydanej przez EMA znajduje sie w rozdziale 5

21 Opis rekomendac;ji finansowych znajduje sie w APD Tibsovo®

22 Analitycy w raporcie dla leku Pemazyre® w zwigzku z brakiem mozliwo$ci poréwnania, przeprowadzili
zestawienie jakosciowe informaciji dotyczacych bezpieczenstwa terapii na podstawie poszczegdlnych
ChPL
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Badanie ABC-06 (publikacja Lamarca 2021) jest badaniem randomizowanym, otwartym fazy
lll, do ktérego wigczali chorych na zaawansowany CCA po niepowodzeniu 1. linii leczenia

systemowego.

W badaniu ABC-06 nie oceniano mutacji u chorych, zatem niemozliwe bytoby stwierdzenie
homogenicznosci populacji wzgledem populacji z badan dla IWO. Niemniej jednak na potrzeby
niniejszego raportu postanowiono poddac analizie ocene profilu bezpieczenstwa schematu
FOLFOX w kontekscie mozliwosci zestawienia danych wzgledem wynikéw z rejestracyjnego

badania ClarIDHy dla iwosydenibu.

W badaniu ClarIDHy oceniano TEAE, a mediana czasu leczenia wynosita 2,8 mies. (publikacja
Zhu 2021). W badaniu ABC-06 raportowano AE (brak szczegotowej definicji), nie podano
natomiast czasu trwania leczenia. Mediana okresu obserwacji w badaniu ABC-06 wynosita
21,7 mies. Nawet z przyjeciem zatozenia, iz brak obecnosci mutacji IDH1 w grupie FOLFOX
nie ma istotnego znaczenia w kontekscie oceny profilu bezpieczenstwa terapii, biorgc pod
uwage brak szczegdtowych danych umozliwiajgcych porownanie okresow obserwacji chorych,
a takze wykorzystane definicje punktéw koncowych, otrzymane zestawienie bezpieczenstwa

terapii niesie ze sobg ryzyko znaczgcej heterogenicznosci.

Pomimo powyzszych ograniczen podjeto prébe zestawienia danych dotyczgcych oceny profilu
bezpieczenstwa IWO oraz schematu FOLFOX (okreslane w badaniu jako FOLFOX + ASC?3)
z badan ClarIDHy oraz ABC-06.

Zgony w grupie IWO (badanie ClarIDHy) raportowano u 4,9% chorych, a w grupie FOLFOX
(badanie ABC-06) u 8,6% chorych. Co wazne, zaden ze zgondw nie miat zwigzku z leczeniem
IWO, podczas gdy w badaniu ABC-06 zgony zwigzane z leczeniem stwierdzono u 3 (3,7%)

chorych.

Wyzszy odsetek chorych z TEAE/AE w 23. stopniu nasilenia rowniez stwierdzono w grupie
FOLFOX w zestawieniu z grupg IWO (69,1% oraz 50,4%), wsréd ktorych wiekszose
w ramieniu FOLFOX z badania ABC-06 (ok. 38%) stanowity zdarzenia zwigzane
z chemioterapig. Dla poréwnania w grupie IWO zdarzenia zwigzane z leczeniem w 3. stopniu

nasilenia raportowano u 6,5% chorych.

28 ASC — aktywna kontrola objawéw
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Zidentyfikowano ponadto zdarzenia okreslone jako zwigzane z chemioterapia/leczeniem w =3.
stopniu nasilenia raportowane u zdecydowanie wiekszej grupy chorych leczonych
chemioterapig. Zmeczenie oraz neutropenie stwierdzono u ok. 11i 12% chorych w grupie
FOLFOX (w grupie IWO odsetki dla tych zdarzen wynosily 1-2%). Pozostate zdarzenia
zwigzane z leczeniem, dla ktérych dostepne byly jednoznaczne dane, wystepowaty u 1 lub 2

chorych w grupach.
Pozostate zdarzenia nie zostaly wymieniane w odnalezionych publikacjach pod zbieznymi
definicjami.

Jak wskazujg powyzsze dane, mozna w ograniczony sposob wnioskowac¢, iz profil
bezpieczenstwa iwosydenibu jest korzystniejszy w poréwnaniu z profilem

bezpieczenstwa chemioterapii, jakg jest schemat FOLFOX.

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia niepozgdane z badania ClarIDHy (grupa IWO)
wzgledem badania ABC-06 (grupa FOLFOX).
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Tabela 28.

Profil bezpieczenstwa (ocena zdarzen zwigzanych z leczeniem) — zestawienie IWO vs

FOLFOX*

OBS: mediana
OS (95% Cl)
[mies.]*

Badanie
(publikacja)

ClarIDHy IWO: AE prowadzace do zgonu -
(EMA 2023) vs [T 7 8 12 4) (5. stopien nasilenia) 6(4.9) 7(86)
ABC-06 AN 123 81
(Lamarca FOLF.OX: Zgon zwigzany z leczeniem” 0 (0,0) 3 (3,7)***
2021)‘ 6,2 (5,4, 7,6) ’ ’
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia
ClarIDHy IWO: AE w 23. stopniu nasilenia 63 (51,2) 56 (69,1)
(kA 10,3 (7,8; 12,4) 123 81
ABC-06 FOLFOX: AE w 23. stopniu nasilenia 8 (6,5) 31(38,3)
(Lamarca 2021) 6,2 (5,4; 7,6) zwiazane z leczeniem” ’ ’
Poszczegélne zdarzenia niepozadane™
Niedokrwisto$¢
ClariDHy IWO: w 23. stopniu nasilenia 9(7.3) 2(25)
(S0 lpkNe 10,3 (7,8;12,4) Wodobrzusze
ABC-06 FOLFOX: w 23. stopniu nasilenia 11(8.9) 123 2(25) 81
L 2021 :
(Lamarca ) 6,2 (5,4;7,6) Zmeczenie 4(33) 15 (18.5)
w 23. stopniu nasilenia ’ ’
Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem”
i >
Zmeczenie _(Iub Ie_tarq) w 23. 2(1,6) 9 (11,1)
stopniu nasilenia
Zmniejszona liczba neutrofilow /
neutropenia®? w 23. stopniu 1(0,8) 10 (12,3)
nasilenia
- e trd -
NledokrW|stos_c w__3. stopniu 2(1,6) 2(2,5)
nasilenia
ClarIDHy IWO: Hipofosfatemia w 23. stopniu 2(1,6) 0(0,0)
(EMA 2023) vs 10,3 (7,8; 12,4) nasilenia ’ 123 ’ 81
ABC-06 FOLFOX: H 3
. iponatremia w 23. stopniu
(ELEEEPIPN 62 (5.4:7,6) P o lenia P 1(0,8) 0(0,0)
i >
Wysiek o;_alucno_wy_w 23. 1(0,8) 0(0,0)
stopniu nasilenia
Zapalenie jamy ustnej (ang.
stomatitis) | blony sluzowej
jamy ustnej (ang. oral 0 (0,0) 1(1,2)
mucositis)** w 23. stopniu
nasilenia

Punkt koncowy

Zgon

IWO

(ClariDHy)

n (%)

N

FOLFOX
(ABC-06)

n (%)

N

#w badaniu ClarIDHy raportowano TEAE, a w badaniu ABC-06 raportowano AE; zestawiono wytgcznie
te zdarzenia z badania ABC-06, ktére pokrywaly sie nazewnictwem zdarzen z badania ClarIDHy
(dodatkowo w ocenie poszczegdlinych zdarzen ograniczono wylgcznie do zdarzen, ktore wystapity
w 23. stopniu nasilenia)

#w przypadku braku wskazania przez autoréw publikacji zaleznosci ze stosowanym leczeniem
zestawienie ograniczono do zdarzen raportowanych u 25% chorych w jednej z grup
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Azestawienie dla zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem (ClarIDHy) oraz zwigzanych
z chemioterapig (Lamarca 2021) zaznaczono pogrubiong czcionkg — nie ograniczono ze wzgledu na
czestosc ich wystepowania

AMw publikacji EMA 2023 okreslana jako zmniejszenie liczby neutrofili, w publikacji Lamarca 2021
okreslana jako neutropenia

A publikacji EMA 2023 okres$lana jako zapalenie jamy ustnej (ang. stomatitis), w publikacji Lamarca
2021 okreslana jako zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (ang. oral mucositis)

*z uwagi na brak wystarczajgcych danych dla okreslenia okresu obserwaciji dla obu badan, wskazano
mediane dtugosci OS dla obu zestawionych grup, co posrednio przektada sie na czas trwania obserwac;ji
**TEAE prowadzace do zgonu, zwigzane z powikfaniami choroby lub bezposrednio zwigzane z chorobag,
lub chorobami wspétistniejgcymi (niezwigzane z leczeniem)

***zgony w wyniku zakazenia, ostrej niewydolno$ci nerek oraz gorgczki neutropenicznej
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4.6. Ocena bezpieczenstwa IWO vs PLC

Ocene profilu bezpieczenstwa IWO wzgledem PLC na podstawie rejestracyjnego badania

ClarIDHy przedstawiono wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

o profil bezpieczenstwa ogétem;
e czestosc¢ wystepowania TEAE;

o czestosc¢ wystepowania SAE.

Wyniki oceny bezpieczehstwa badania ClarIDHy przedstawiono na podstawie publikaciji Zhu
2021 (data odciecia wynikéw: 31 maja 2020 r.) oraz raportu EMA 2023 (DCO: 21.06.2021 r.).
Mediana czasu trwania leczenia wynosita w publikacji Zhu 2021: 2,8 mies. (zakres: 0,1; 34,4)

w grupie IWO oraz 1,6 mies. (zakres: 0,0; 6,9 mies.) w grupie PLC.

Z uwagi na pozniejszg date odciecia danych, jako nadrzedng traktowano publikacje
EMA 2023.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Czestos¢ wystepowania zgonéw wynikajgcych z TEAE wynosita 4,9% w grupie IWO. W grupie
PLC nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z TEAE. Rdéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Autorzy badania wskazali, iz zgony w grupie IWO zwigzane byty z powiktaniami
choroby lub bezposrednio zwigzane z chorobg, lub chorobami wspofistniejgcymi, natomiast

nie byly zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie miedzy IWO a PLC w ocenie czestosci
wystepowania cigezkich TEAE (35% vs ok. 24%), w tym ciezkich TEAE zwigzanych

z leczeniem (ok. 2% vs 0%).

Zdarzenia TEAE w 23. stopniu nasilenia raportowano u ok. 51% chorych w grupie IWO oraz
uok. 37% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Jedynie TEAE zwigzane z leczeniem, w tym TEAE w 23. stopniu nasilenia, raportowano
u istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie IWO w poréwnaniu z PLC:
odpowiednio 65,9% vs 39,0% oraz 6,5% vs 0,0%.
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Zdarzenia prowadzacych do przerwania leczenia wystgpity u niewielkiego odsetka chorych
w obu grupach: 7,3% w grupie IWO oraz 8,5% w grupie PLC, co wskazuje na dobrg tolerancje
leczenia IWO. Dodatkowo warto wskazac, iz dla DCO: 21.06.2021 r., srednia wzgledna
intensywnos¢ dawki iwosydenibu wyniosta 95,7% [EMA 2023].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 29.

Profil bezpieczenstwa ogétem — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie
(publikacja)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

OBS: DCO,
mediana leczenia
(zakres) [mies.]

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

Punkt koncowy

IWO
n (%)

PLC

N n(%)

Zgon

OR
(95% Cl)

4,6

RD
(95% CI)

0,05

NNH
(95% CI)

Zgon 6 (4,9) 0(0.,0) 0812503 | (0,005 0,08 | 20(11:333) | TAK
123 59—
Zgon zwiazany z leczeniem | 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do o o o) n/d NIE

Ciezkie zdarzeni

a niepozadane

. 14 1,73 0,11
Ciezkie TEAE 43 (35,0) s (23,7) . (0,85; 3,50) (-0,03: 0,25) n/d NIE
Ciezkie TEAE zwigzane x 4,46 0,02
z leczeniem 3(24) 0(0.0) (0,39; 50,77) (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia
. I 22 1,77 0,14
TEAE w 23. stopniu nasilenia | 63 (51,2) s (37.3) . (0,94: 3,33) (-0,01: 0,29) n/d NIE
TEAE w 23. stopniu nasilenia A 4,66 0,07 .
zwigzane z leczeniem 8(65) 0(0,0) (103:,2110) | (001:012) | 14(8100) | TAK
Zdarzenia niepozadane ogétem
. 57 1,40 0,01
TEAE ogdétem 120 (97,6) (96.6) (0,23: 8,63) (-0,04: 0,06) n/d NIE
123 23 5 3,02 0,27
TEAE zwigzane z leczeniem 81 (65,9) (39.0) (1’59’; 5,74) (0’12’; 0,42) 3(2;8) TAK
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
TEAE prowadzace do 4,54 0,04
obnizenia dawki leku 5@1) 1231 0000) | 59 | 968:30,17) | (-0,002;0,08) n/d NIE
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OBS: DCO,
mediana leczenia
(zakres) [mies.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

TEAE zwigzane z leczeniem 4.54 0.04
prowadzgce do obnizenia dawki | 5 (4,1) 0(0,0) ] . . n/d NIE
leku (0,68; 30,17) (-0,002; 0,08)
TEAE prowadzace do 11 1,88 0,11
czasowego przerwania leczenia | o7 (30:1) (18,6) (0,88,401) | (-0,01:0,24) nid NIE
TEAE zwigzane z leczeniem 454 0.04
prowadzace do czasowego 5(4,1) 0(0,0) © 68" 30,17) -0 00’2_ 0,08) n/d NIE
przerwania leczenia e ’ T
TEAE prowadzace do 0,85 -0,01
zakorczenia leczenia 9(7.3) 5(85) (0.27: 2,67) (-0,10; 0,07) n/d NIE
TEAE zwigzane z leczeniem 443 0.02
prowadzace do zakonczenia 2 (1,6) 0(0,0) © 23,‘ 86,23) -0 02’, 0,05) n/d NIE
leczenia e e

*TEAE prowadzgce do zgonu. W ocenie badaczy niezwigzane z leczeniem, a zwigzane z powikfaniami choroby lub bezposrednio zwigzane z choroba, lub
chorobami wspotistniejacymi (sepsa u 2 chorych oraz obstrukcja jelit, zapalenie ptuc, encefalopatia watrobowa i zatorowos$¢ ptucna po 1 chorym) [Zhu 2021];
**hiperbilirubinemia w 4. stopniu nasilenia oraz zastoj zotci w 3. stopniu nasilenia u 1 chorego, wydtuzenie odcinka QT w 2. stopniu nasilenia w obrazie
elektrokardiograficznym u kolejnego chorego, a takze wysiek optucnowy w 3. stopniu nasilenia u 3. chorego [Zhu 2021]

Mw tym zmeczenie, niedokrwistos¢, hipofosfatemia (po 2 chorych) oraz zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej i hiperbilirubinemia (po 1 chorym)
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4.6.2. TEAE

Profil bezpieczenstwa IWO w ocenie wiekszosci TEAE byt zblizony w poréwnaniu do PLC.

Najczesciej wystepujacymi TEAE w grupie IWO byly: nudnosci (42,3%), biegunka (35,0%),
zmeczenie (30,9%) oraz kaszel (25,2%). W grupie kontrolnej zdarzenia te raportowato
odpowiednio u 28,8%, 16,9%, 16,9% oraz 8,5%.

Ocena TEAE w 23. stopniu nasilenia wykazata, iz w grupie IWO najczesciej raportowano
wystepowanie wodobrzusza (8,9%), niedokrwistosci (7,3%) oraz podwyzszonego stezenia
bilirubiny (5,7%).

Zdarzeniami, ktore istotnie statystycznie czesciej stwierdzono w grupie IWO wzgledem
grupy PLC byty: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwistos¢ w 3. stopniu nasilenia), kaszel,
biegunka oraz zmeczenie. Natomiast hiperkalcemia wystepowata u istotnie statystycznie

wyzszego odsetka chorych w grupie PLC w poréwnaniu z grupa IWO (11,9% vs 2,4%).

Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami w ocenie
wydtuzenia odcinka QT w obrazie elektrokardiograficznym, okredlonym jako zdarzenia

niepozadane (AE) szczego6lnego zainteresowania.

Dodatkowo w dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano, iz u zadnego chorego nie stwierdzono
wystgpienia zaburzen zwigzanych z kryteriami prawa Hy’ego (objawy hepatotoksycznosci), ani
nie odnotowano przypadkoéw zespotu Guillain-Barré oraz leukoencefalopatii, stanowigce AE
o duzym znaczeniu klinicznym (w tym postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz

tylnej odwracalnej encefalopatii).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania TEAE* — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie
(publikacja)

ClarlIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

OBS: DCO,
mediana leczenia
(zakres) [mies.]

Punkt koncowy

IWO

n (%)

N

PLC

n (%)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

N

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

]

ClarIDHy

(Zhu 2021)

ClarIDHy
(EMA 2023)

Niedokrwistos¢ 23 (18,7) 3(5.1) 4,29 (1,23;14,94) | 0,14 (0,05;0,22) ’2'4[‘”'2'(:))7 TAK
DCO: 21.06.2021 r. 123 59 :
Niedokrwistosé . . NNH=14
w23, domm masienia 9(7,3) 0(0,0) 470 (1,13;1961) | 007 (002 0,13) | T2 | TAK
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Obnizony apetyt 30 (24,4) ( 11816) 1,41 (0,65;3,05) | 0,06(-0,07;0,18) | nid | NIE
DCO: 21.06.2021 . Hiponatremia 14 (11,4) 7.(11,9) 0,95 (0,36; 2,51) _0'0%50(53())’10; nid | NIE
Hiponatremia w 3. stopniu 7(5,7) 6 (10,2) 0,53 (0,17;1,66) | -0,04 (-0,13;0,04) | n/d | NIE
nasilenia
Hiponatrﬁ?siﬁevr\:ij stopniu 5(4.1) 5 (8,5) 0,46 (0,13; 1,65) | -0,04 (-0,12; 0,04) n/d NIE
DCO: 31.05.2020 . , - , 123 59
WO: 28 (01;34,4) | Ponaemawa.stopniu | 5 (4 g) 1(1,7) 0,96 (0,09; 10.79) | 01 £0.0% nd | NIE
PLC: 1,6 (0,0; 6,9) :
Hipokaliemia w 4. stopniu 0(0,0) 1(1,7) 0,05 (0,001; 3,01) | -0,02 (-0,06;0,02) | n/d | NIE
nasilenia
Hipofosfatemia . .
w23 il nasenia 4 (3,3) 3(5,1) 0,63 (0,14;2,90) | -0,02 (-0,08;0,05) | nid | NIE
DCO: 21.06.2021 r.
Hiperkalcemia 3(24) 7(11.9) 0,19 (0,05; 0,75) | -0,09 (-0,18; -0,01) 'ZISN:?):)? TAK
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Badanie
(publikacja)

ClarIDHy

(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy
(EMA 2023)

ClarIDHy

(EMA 2023)

OBS: DCO,
mediana leczenia
(zakres) [mies.]

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

DCO: 21.06.2021 r.

Punkt koncowy

IWO
n%) N

PLC

n (%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Bél glowy 16 (13,0)| 123 | 4(6,8) | 59 | 2,06 (0,66; 6,45) | 0,06 (-0,03; 0,15)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 31(252) 5(8,5) 3,64 (1,34;9,92) | 0,17 (0,06; 0,27) ’E':;‘”;'Z)s TAK
123 59 :
Dusznos$¢ 13 (10,6) (11609) 0,58 (0,24; 1,41) | -0,06 (-0,17; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 52 (42,3) (21878) 1,81 (0,93; 3,53) | 0,13 (-0,01;0,28) n/d NIE
. 10 . . NNH=5
Biegunka 43 (35,0) (16.,9) 2,63 (1,21;5,71) 0,18 (0,05; 0,31) (3 20) TAK
Bél brzucha 30 (24,4) 9(15,3) 1,79 (0,79; 4,07) | 0,09 (-0,03; 0,21) n/d NIE
Wodobrzusze 28 (22,8) 9 (15,3) 1,64 (0,72; 3,74) | 0,08 (-0,04; 0,19) n/d NIE
Wodobrzusze 123 59 . .

w 23. stopniu nasilenia 11 (8,9) 4 (6,8) 1,35 (0,41; 4,43) | 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
Wymioty 28 (22,8) (11816) 1,29 (0,59; 2,80) | 0,04 (-0,08;0,17) n/d NIE
Zaparcia 20 (16,3) (11816) 0,85 (0,38; 1,91) | -0,02 (-0,14; 0,10) n/d NIE

Powiekszony obwéd brzucha 14 (11,4) 5(8,5) 1,39 (0,47; 4,05) | 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol plecow 16 (13,0) 123 7(11,9) 5 1,11 (0,43; 2,87) | 0,01 (-0,09; 0,11) n/d NIE
Bél stawow 14 (11,4) 6(10,2) 1,13 (0,41; 3,12) | 0,01 (-0,08; 0,11) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

. 10 . . NNH=7
Zmeczenie 38(30,9) (16.9) 2,19 (1,00, 4,78) 0,14 (0,01; 0,27) (3; 100) TAK
( gﬁ;lg%) DCO: 21.06.2021 r. Obrzek obwodowy 17 (13,8) | 423 |6(10,2) | 59 | 1,42(0,53;3,80) | 0,04 (-0,06; 0,13) nid | NIE
Astenia (przewlekte zmeczenie) | 17 (13,8) 8 (13,6) 1,02 (0,41; 2,53) | 0,003 (-0,10; 0,11) n/d NIE
Goraczka 18 (14,6) 6 (10,2) 1,51 (0,57; 4,04) | 0,04 (-0,05; 0,14)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjny
Podwyzszone stezenie AST 14 (11,4) 3(5,1) 2,40 (0,66; 8,69) 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE
Podwyzszone stezenie fosfatazy | 14 g g) 6 (10,2) 0,87 (0,30; 2,47) | -0,01(-0,10;0,08) | n/d | NIE
alkalicznej
ClariDH Podwyzszone stezenie fosfatazy
(EMA 202’:.,,) DCO: 21.06.2021 . alkalicznej 3(2,4) 3(5,1) 0,47 (0,09; 2,39) | -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
w 23. stopniu nasilenia
Podwyzszone stezenie bilirubiny | 13 (10,6) 4 (6,8) 1,63 (0,51; 5,22) | 0,04 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Podwyzszone stezenie bilirubiny | 7 5 7y 1(1,7) 3,50 (0,42;29,13) | 0,04 (:0,01;0,09) | nid | NIE
w 23. stopniu nasilenia
ClarIDHy DCO: 31.05.2020 . Hiperbilirubinemia % >
(Zhu 2021) |\Iévl_(2;2186((c:)109é4943) w 4. stopniu nasilenia 2(1,6) 0(0,0) 4,43 (0,23; 86,23) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Wydtuzony °dE";<r‘§kAQT wobrazie | 15 (g g) 2 (3,4) 3,08 (0,67; 14,24) | 0,06 (-0,01:013) | n/d | NIE
ClarlDH Wydtuzony odcinek QT w obrazie
(EMA 202‘;) DCO: 21.06.2021 r. EKG » 2(1,6) 0(0,0) 4,43 (0,23; 86,23) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
w 23. stopniu nasilenia
Wydtuzony odcinek QT w obrazie . .
EKG A zwiazany z leczeniem 8 (6,5) 1(1,7) 4,03 (0,49; 33,04) | 0,05(-0,01;0,10) n/d NIE

OBS: DCO,
mediana leczenia
(zakres) [mies.]

Punkt koncowy

IWO
n (%)

N

PLC
n (%)

N

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

(]
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mediana leczenia
(zakres) [mies.]

(publikacja)

Punkt koncowy

IWO

n (%)

PLC

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

(]

Woydtuzony odcinek QT w obrazie . .
EKGA w 23. stopniu nasilenia | 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe o | 4 65 .003:003) | nd | NIE
. - obliczenia
zwigzany z leczeniem
Wydtuzony odcinek QT w obrazie
EKG prowadzacy do redukcji 4 (3,3) 0(0,0) 4,50 (0,55; 37,18) | 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
dawki zwigzany z leczeniem™*
Woydtuzony odcinek QT w obrazie
EKG prowadzacy do czasowego 1(0,8) 0(0,0) 4,39 (0,07; 289,18) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
przerwania leczenia
Woydtuzony odcinek QT w obrazie
EKG prowadzgcy do czasowego 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia zwigzany ’ ’ obliczenia ’ e
z leczeniem
Wydtuzony odcinek QT w obrazie
EKG prowadzacy do catkowitego 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,03: 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia (w tym AE ’ ’ obliczenia ’ e
zwigzane z leczeniem)
Wydtuzony odcinek QT w obrazie . o
EKG prowadzacy do zgonu 0(0,0) 0(0,0) Niemoziwe do 1 0,00 (0,03;0,03) | nid | NIE
(w tym zwigzane z leczeniem)

*przedstawiono TEAE, ktérych czestosé wystepowania ogdtem wynosita 210% w co najmniej jednej z poréwnywanych grup oraz TEAE w 23. stopniu nasilenia,
ktorych czestos¢ wystepowania wynosita 25% w co najmniej jednej z poréwnywanych grup, a takze kazde TEAE wystepujgce w 4. lub w 5. stopniu nasilenia
Azdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania (przedstawiono niezaleznie od czestosci ich wystepowania)

Mwszystkie zdarzenia wydtuzenia odcinka QT w obrazie EKG prowadzace do redukcji dawki uznano za zwigzane z leczeniem
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4.6.3. SAE

Ciezkie AE raportowano u niewielkiego odsetka chorych w badaniu ClarlDHy.

W przypadku zadnego z SAE nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy IWO
a grupg PLC. U okoto 3% chorych w grupie IWO raportowano ciezkg sepse i ciezkie zapalenie
ptuc, a w grupie PLC odnotowano ciezkg sepse, ciezkg hiperkalcemie, ciezkg hiperkaliemie

oraz ciezkie wodobrzusze i ciezki bol plecow.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania SAE* — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie

(publikacja)  ©OBS:DCO

ClarIDHy

(EMA 2023) DCO: 21.06.2021 r.

ClarIDHy

(EMA 2023) DCO: 21.06.2021 r.

ClarlIDHy

(EMA 2023) DCO: 21.06.2021 r.

ClarIDHy

(EMA 2023) DCO: 21.06.2021 r.

ClarIDHy

(EMA 2023) DCO: 21.06.2021 r.

ClarIDHy
(EMA 2023)

DCO: 21.06.2021 r.

Punkt koncowy

IWO |
n (%)

N (%)

PLC

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

Ciezka sepsa 4 (3,3) 193 2(3,4) 5 0,96 (0,17; 5,38) | -0,001 (-0,06; 0,05)
Ciezkie zapalenie ptuc 4 (3,3) 1(1,7) 1,95 (0,21; 17,84) 0,02 (-0,03; 0,06)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ciezka hiperkaliemia 1(0,8) 123 2(3,4) 5 0,23 (0,02; 2,63) -0,03 (-0,07; 0,02)
Ciezka hiperkalcemia 1(0,8) 2(3,4) 0,23 (0,02; 2,63) -0,03 (-0,07; 0,02) NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Ciezkie zapalenie drog zétciowych 3(24) 0 (0,0) 4,46 (0,39; 50,77) 0,02 (-0,01; 0,06) NIE
Ciezka cholestaza 3(2,4) 123 0(0,0) 59 4,46 (0,39; 50,77) 0,02 (-0,01; 0,06) NIE
Ciezka cholestaza zwigzana 1(0,8) 0(0,0) 4,39 (0,07; 289,18) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
z leczeniem
Zaburzenia zotadka i jelit
Ciezkie wodobrzusze 3(24) 123 | 2(3,4) | 59 0,71 (0,12; 4,38) -0,01 (-0,06; 0,04) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ciezki bol plecow 0(0,0) 123 | 2(3,4) | 59 0,05 (0,002; 0,88) | -0,03 (-0,09; 0,02) NIE
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
Ciezka hiperbilirubinemia 3(2,4) 0(0,0) 4,46 (0,39; 50,77) 0,02 (-0,01; 0,06) NIE
a3 ; b ; 123 59
Ciezka hiperbilirubinemia 1(0,8) 0(0,0) 4,39 (0,07; 289,18) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
zwigzana z leczeniem
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- WO PLC
SRR OBS: DCO Punkt koficowy | oI L)

(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Ciezki wydtuzony odcinek QT
w obrazie elektrokardiogramu” 1(0,8) 0(0,0) 4,39 (0,07; 289,18) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
zwigzany z leczeniem

Ciezki wydtuzony odcinek QT

W obrazie elektrokardiogramun 1(0,8) 0(0,0) 4,39 (0,07; 289,18) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE

*przedstawiono SAE, ktorych czestos¢ wystepowania ogdtem wynosita 22% w co najmniej jednej z porownywanych grup oraz wszystkie SAE szczegolnego
zainteresowania i zwigzane z leczeniem niezaleznie od czestosci wystepowania
Azdarzenie szczegodlnego zainteresowania
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4.7. Ocena bezpieczenstwa IWO — dodatkowe wyniki

Dodatkowg ocene profilu bezpieczehstwa IWO przedstawiono na podstawie badan: Cybulska-
Stopa 2025, Rimini 2023, ProviIDHe (publikacja Casadei Gardini 2025, dane ze strony
ivosidenib-cca.info) oraz Dreikhausen 2026. Przedstawiono takze dodatkowe wyniki dla IWO
z badania Niger 2025.

Okres obserwacji wynosit:

o w badaniu Cybulska-Stopa 2025: mediana czasu leczenia IWO: 2,6 mies. (zakres: 1,0;
13,0) (leczenie w ramach RDTL);

e w badaniu Rimini 2023: mediana czasu obserwacji wynosita 13,7 (95% CI: 7,3; 16,5)

miesigca;

e w badaniu Niger 2025: mediana czasu obserwacji do daty odciecia wynosita
11,9 miesigca (95% ClI: 1,09; 23,2) — DCO: 01.11.2024 r;

e w badaniu ProviDHe: mediana czasu leczenia IWO: 2,8 mies.?* — DCO: 17.01.2025 .
(badanie niezakonczone);

e w badaniu Dreikhausen 2026 (kohorta niemiecka): mediana czasu obserwacji wyniosta
34,3 mies. (IQR: 20,7).

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

¢ profil bezpieczenstwa ogotem;

o czestos¢ wystepowania AE.

Istotne jest wskazanie, ze iwosydenib w powyzszych badaniach u znacznego odsetka chorych
stosowano w 23. linii leczenia (od ok. 29% w badaniu Dreikhausen 2026 (kohorta niemiecka),
ok. 50% w badaniu ProvIDHe, do ok. 85% chorych w badaniu Cybulska-Stopa 2025). Chorzy
leczeniw 3. lub 4. linii leczenia, charakteryzujg sie prawdopodobnie gorszym stanem ogoinym,

zarowno z uwagi na dluzszy czas trwania choroby, jak i narazenie na wiekszg liczbe

24 OBS dla wynikow z publikaciji Casadei Gardini 2025 przyjety z abstraktu konferencyjnego Bridgewater
2025 (zgodnie z datg odciecia); dla danych ze strony internetowej ivosidenib-cca.info nie odnaleziono
danych umozliwiajgcych okreslenie okresu obserwacji (wyniki przedstawiono dla mniej licznej grupy
chorych niz przedstawiona w publikacji Casadei Gardini 2025), co prawdopodobnie oznacza ze wyniki
dotyczyty wczesniejszej daty odciecia (krotszego okresu obserwaciji); W zwigzku z powyzszym, ze
strony internetowej ivosidenib-cca.info zaprezentowano wyfgcznie te kategorie zdarzen, ktére nie
zostaly opublikowane w publikacji Casadei Gardini 2025
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wczesniejszych terapii. Kazda wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa moze prowadzi¢ do

kumulacji zdarzen niepozadanych u chorego.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.7.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W badaniu ProvIDHe TEAE raportowano u ok. 87% chorych, w tym ciezkie TEAE u ok. 33%

chorych. Zdarzenia =3. stopnia nasilenia wystgpity u ok. 32% chorych.

W badaniu Niger 2025 AE dowolnego stopnia wystgpity u ok. 70% chorych, przy czym AE
w stopniu 3. i 4. odnotowano jedynie u 8,7% chorych. Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych
z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 2 chorych
w badaniu Rimini 2023 (wszystkie w 2. stopniu nasilenia), w tym u 1 chorego zdarzenie to
(wydtuzenie odcinka QT) doprowadzito do przerwania leczenia. Natomiast w badaniu
Cybulska-Stopa 2025 u ok. 92% chorych zgtoszono zdarzenia niepozadne w 1. stopniu
nasilenia, natomiast zdarzenia w 3. stopnia nasilenia wystgpity u 23% chorych, podobnie jak
AE w 2. stopniu nasilenia. Nie odnotowano zdarzen w stopniu 4., ani zgonéw zwigzanych ze

stosowaniem IWO.

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w badaniu Dreikhausem 2026 (34,3 mies.) nie
raportowano zgonow zwigzanych z toksycznoscig, a czasowe przerwanie stosowania IWO

przez 1 miesigc dotyczyto 1 chorego.

Z uwagi na roznice w okresach obserwacji oraz w definicjach kategorii zdarzen niepozgdanych
odstgpiono od poréwnania wynikow dla IWO uzyskanych w rejestracyjnym badaniu ClarIDHy

z wynikami pozostatych badan. Uznano takg analize za mato wiarygodna.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 32.
Profil bezpieczenstwa ogotem — dodatkowe wyniki dla IWO

EEGERITY OBS, mediana

(publikacja)  (95% Cl) [mies.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane w 1. stopniu nasilenia 12 (92,3)

Cybulska- 26 Zdarzenia niepozadane w 2. stopniu nasilenia 3(23,1)
Stopa 2025 (1,0; 13,9)*

Zdarzenia niepozadane w 3. stopniu nasilenia 3(23,1)

Zdarzenia niepozadane w 4. stopniu nasilenia 0(0,0)
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Badanie OBS, mediana Punkt kofhcow IWo
(publikacja) | (95% CI) [mies.] y n (%) N
Zgon zwigzany ze stosowaniem IWO 0(0,0)
Zgon 1(7,7)~
TEAE ogotem 217 (87,1)
TEAE zwigzane z badanym lekiem 126 (50,6)*
ProviDHe s
(Casadei 2,8 (bld)™ Cigzkie TEAE 82(329) | 949
Gardini 2025) TEAE prowadzgce do zgonu w czasie leczenia 14 (5,6)
TEAE prowadzace do zgonu w czasie leczenia
. ; 0(0,0)
zwigzane z badanym lekiem
Zdarzenia niepozgdane w 23. stopniu nasilenia® 72 (32,3)
Zdarzenia niepozagdane w 23. stopniu nasilenia
zwigzane z badanym lekiem?* 19(8.5)
ProviDHe
(ivosidenib- b/d Ciezkie TEAE zwigzane z badanym lekiem* 10 (4,5) 223
.info)*
cca.info) TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki leku* 5(2,2)
TEAE prowadzace (t:io cail;ownego przerwania 14 (6,3)
erapii
Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia (69.,6)
119 nasilenia ’
iR A (1,09; 23,2) Zdarzenia niepozadane w 3. i 4. stopniu nasilenia (8,7) 46
Zgon zwigzany ze stosowaniem IWO 0(0,0)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym
; . o 2(18,2)
13.7 lekiem w 2. stopniu nasilenia
Rimini 2023 7,3; %6,5) Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym "
lekiem w 2. stopniu nasilenia prowadzace do 1***(9,1)
przerwania leczenia
Dreikhausen Zgon zwigzany z toksycznoscig leku 0(0,0) 14
2026
(kohorta 34,3 (20,7)% Zdarzenia niepozadane prowadzgce do czasowego 1(7,1y"# 14

*czas trwania leczenia, mediana (zakres)

**zgon wystapit z powodu zakazenia COVID-19
***AE zwigzane z badanym lekiem dotyczyto wydtuzenia odcinka QT, co skutkowato redukcjg dawki

IWO do 250 mg/dobe

najczesciej raportowano: nudnosci, zmeczenie, biegunke

AMczas trwania leczenia, przyjety z abstraktu konferencyjnego Bridgewater 2025

#nie podano okresu obserwacji; wyniki przedstawiono dla 223 chorych (mniej liczna grupa chorych niz
przedstawiona w publikacji Casadei Gardini 2025), co prawdopodobnie oznacza ze wyniki dotyczyty
wczedniejszej daty odciecia (krotszego okresu obserwacji); W zwigzku z powyzszym, ze strony
internetowej ivosidenib-cca.info zaprezentowano wytgcznie te kategorie zdarzen, ktére nie zostaty
opublikowane w publikacji Casadei Gardini 2025

##mediana (IQR)

###autorzy publikacji wskazali, iz czas przerwania leczenia wyniést 1 miesigc i wynikat z podwyzszonego
stezenia gamma-glutamylotransferazy o 3. stopniu nasilenia
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4.7.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Cybulska-Stopa 2025 zdarzenia niepozadane w 3. stopniu nasilenia zanotowano
u 3 chorych w trakcie terapii IWO i nalezaty do nich: ostabienie u 1 chorego oraz wodobrzusze

u 2 chorych. Zgtoszono rowniez zdarzenia w stopniu 1. i 2. stopniu nasilenia.

W badaniu ProviDHe raportowano czestos¢ wystepowania wydiuzenia odcinka QT u 8,8%
chorych, a u 6,4% chorych odnotowano wydtuzenie odcinka QT zwigzane z leczeniem.
Z pozostatych zdarzen niepozadanych najczesciej wystepowaly biegunka, wymioty,
zmeczenie oraz ostabienie (ok. 8-10% chorych). W badaniu Rimini 2023 odnotowano jedno
zdarzenie wydtuzenia odstepu QT w zapisie elektrokardiogramu (EKG) (opisane we
wczeshiejszym podrozdziale 4.7.1) oraz dodatkowo odnotowano jedno zdarzenie

hipomagnezemii rowniez w 2. stopniu nasilenia.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w badaniu Niger 2025 nalezaty
nudnoéci (35% chorych), ostabienie (17,4% chorych) oraz zmniejszenie apetytu (15,2%

chorych).

W badaniu Dreikhausen 2026 w ok. 34-miesiecznym okresie obserwacji raportowano
zdarzenia z kategorii zaburzen zotgdka i jelit (nudnosci, biegunka, wymioty) oraz zmeczenie —
u ok. 2-3 chorych kazde ze zdarzen. Wszystkie te zdarzenia byty w 1. lub 2. stopniu nasilenia.
Stwierdzono 1 zdarzenie w 3. stopniu nasilenia — podwyzszone stezenie gamma

glutamylotransferazy.

Zaréwno w badaniach RWE, jak i w kontrolowanym badaniu klinicznym ws$rod zdarzen

niepozadanych najczesciej wystepowaty m.in. nudnosci i ostabienie/zmeczenie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dodatkowe wyniki dla IWO

OBS, mediana
(CLY/ X)) Punkt koncowy
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie ptuc ogétem

11,9
(1,09; 23,2)

Niger 2025

Zapalenie ptuc w >2. stopniu nasilenia
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OBS, mediana
(95% Cl)
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Cybulska-Stopa 2,6

IWO

n (%)

2025 (1,0; 13,9)* Niedokrwisto$¢ w 1. stopniu nasilenia 1(7,7) 13
11.9 Trombocytopenia ogotem 3(6,5)
(1,09; 23,2) Trombocytopenia w >2. stopniu nasilenia 1(2,2)*
Niger 2025 46
1.9 Niedokrwistos¢ ogotem 4 (8,7)
(1,09; 23,2) Niedokrwisto$é w >2. stopniu nasilenia 1(2,2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cybulska-Stopa 26 Zaburzenia taknienia w 1. stopniu nasilenia 2(15,4)
2025 1,0; 13,9)* 13
(1,0; 13,9) Zaburzenia elektrolitowe w 1. stopniu nasilenia 2(15,4)
ProviDHe
(ivosidenib- b/d Zmniejszenie apetytu® 15 (6,7) 223
cca.info)*
Zmniejszenie apetytu ogétem 7 (15,2)
Niger 2025 1 0191 ’53 2 46
(1,09; 23,2) Zmniejszenie apetytu w >2. stopniu nasilenia 0(0,0)
Rimini 2023 1_3’7 Hipomagnezemia w 2. stopniu nasilenia” 1(9,1 1
(7,3; 16,5)
Zaburzenia psychiczne
G buI;(I)(;;Stop - 1 021% 9yt Bezsenno$é w 1. stopniu nasilenia 1(7,7) 13
Zaburzenia serca
Cybul.zsgg;Stopa (1 02’1% 9yt Wydtuzony odstgp QTc w 1. stopniu nasilenia 2 (15,4) 13
Wydtuzony odstep QT 22 (8,8)
Wydtuzony odstep QT zwigzany z badanym 16 (6.4
lekiem (6.4)
ProviDHe
(Casadei Gardini 2,8 (b/d)™ Wydtuzony odstep QT wymagajgcy przerwania 4(1.6) 249
2025) stosowania IWO ’
Wydtuzony odstep QT wymagajacy obnizenia 5(2,0)
dawki IWO ’
Wydtuzony odstgp QT ogdtem 3(6,5)
Niger 2025 1 0191 ’33 5 46
(1,09; 23,2) Wydtuzony odstep QT w >2. stopniu nasilenia 0(0,0)
Rimini 2023 7 ;312 5) Wydtuzony odstep QT w 2. stopniu nasilenia®® 1(9,1) 11
Zaburzenia zotadka i jelit
Cybulska-Stopa 2.6 Nudnosci w 1. stopniu nasilenia 2(15,4) 13
2025 (1,0; 13,9)% Wymioty w 1. stopniu nasilenia 1(7,7)
ProviDHe Nudnosci 21(9,4)
(ivosidenib- b/d 223
cca.info)** Biegunka® 21(9,4)
Niger 2025 11,9 Nudnosci ogétem 16 46
(1,09; 23,2) (34,8)**
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Badanie OBS, mediana WO
(publikacja) (95% Cl) Punkt koncowy
P ] [mies.] n (%) N
Nudnosci w >2. stopniu nasilenia 0(0,0)
Bi kaw 1. i ileni 21,4 14
Dreikhausen 2026 iegunka w 1. stopniu nasilenia 3(21,4)
(kohorta 34,3 (20,7)** Nudnosci w 1. stopniu nasilenia 2(14,3) 14
iemieck
niemiecka) Wymioty w 1. stopniu nasilenia 2 (14,3) 14
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Toksycznos$¢ skérna ogotem 3 (6,5)
Niger 2025 1 0191 ’33 2 46
(1,09;23,2) Toksycznosé skorna w >2. stopniu nasilenia 1(2,2)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ostabienie w 2. stopniu nasilenia 1(7,7)
Cybulska-Stopa 26 Ostabienie w 3. stopniu nasilenia 1(7,7)
2025 1,0; 13,9)* 13
(1,0, 13,9) Obrzeki obwodowe w 1. stopniu nasilenia 1(7,7)
Obrzeki obwodowe w 2. stopniu nasilenia 2 (15,4)
ProviDHe Zmeczenie® 20 (9,0)
(ivosidenib- b/d 223
cca.info)** Ostabienie™ 17 (7,6)
Dreikhausen 2026 Zmeczenie w 1. stopniu nasilenia 2 (14,3) 14
(kohorta 34,3 (20,7)***
niemiecka) Zmeczenie w 2. stopniu nasilenia 1(7,1) 14
Ostabienie ogétem 8(17,4)
Niger 2025 1 0191 ’33 5 46
(1,09; 23,2) Ostabienie w >2. stopniu nasilenia 0(0,0)
Cybulska-Stopa 2,6 . -
2025 (1,0; 13,9)* Wodobrzusze w 3. stopniu nasilenia 2 (15,4) 13
1.9 Wodobrzusze ogotem 3(6,5)
Niger 2025 1.09: ’23 2 46
(1,09; 23,2) Wodobrzusze w >2. stopniu nasilenia 0(0,0)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
LRI A ) Podwyzszone stezenie gamma-
(kohorta 34,3 (20,7)** Y e gamma- 1(7,1) 14
S glutamylotransferazy w 3. stopniu nasilenia
niemiecka)

*w publikacji podano odsetek 2,1%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w publikacji podano odsetek 35,0%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

***mediana (IQR)

Azdarzenia niepozadane bez objawdw klinicznych

AMczas trwania leczenia, przyjety z abstraktu konferencyjnego Bridgewater 2025
&konieczne bylo przerwanie leczenia, a nastepnie redukcja dawki IWO do 250 mg/dzien
#czas trwania leczenia, mediana (zakres)
#nie podano okresu obserwacji; wyniki przedstawiono dla 223 chorych (mniej liczna grupa chorych niz
przedstawiona w publikacji Casadei Gardini 2025), co prawdopodobnie oznacza, ze wyniki dotyczyty
wczedniejszej daty odciecia (krotszego okresu obserwacji); W zwigzku z powyzszym, ze strony
internetowej ivosidenib-cca.info zaprezentowano wytgcznie te kategorie zdarzen, ktére nie zostaty
opublikowane w publikacji Casadei Gardini 2025
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5. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA 2023.

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu u chorych z nieresekcyjng lub przerzutowag
chorobg jest chemioterapia oparta na gemcytabinie i zwigzkach platyny. W przypadku
niepowodzenia terapii pierwszej linii stosuje sie zwykle schematy oparte na 5-fluorouracylu
(5-FLU), w tym zmodyfikowany schemat FOLFOX (mFOLFOX). Zatwierdzone terapie
ukierunkowane molekularnie w leczeniu CCA sg nadal ograniczone. Analitycy EMA stwierdzili,
iz brak jest dostepu do skutecznego leczenia dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
CCA z mutacjg w genie IDH1, ktoérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig terapii

systemowe;.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w dokumencie EMA 2023 na

podstawie randomizowanego badania ClarlDHy.

Zgodnie z wynikami z badania ClarIDHy dla DCO: 21 czerwca 2021 r., mediana OS wyniosta
10,3 mies. w grupie IWO i 7,5 mies. w grupie PLC. Analiza jako$ci zycia wykazata, ze w grupie
PLC nastgpita klinicznie istotne pogorszenie funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego juz
po drugim cyklu leczenia, natomiast w ramieniu IWO stwierdzono utrzymanie jakosci zycia na

poziomie sprzed leczenia.

W opinii EMA projekt badania zawierajacy grupe kontrolng PLC oraz PFS jako
pierwszorzedowy punkt korncowy nie jest w petni uzasadniony biorgc pod uwage zte rokowania
chorych. W zwigzku z tym, w celu uzyskania wiarygodnego i rzetelnego pomiary korzysci
klinicznej IWO wykonano poréwnanie posrednie wynikéw PFS i OS u chorych stosujgcych
IWO z wynikami leczenia mFOLFOX (badanie ABC-06) oraz regorafenibem (badanie
REACHIN) w zaawansowanych nowotworach drég zotciowych. Wyniki te wskazujg na
podobne lub korzystniejsze wyniki dla IWO, z mediang PFS zblizong do innych terapii

zalecanych w terapii w 2. linii leczenia, a mediang OS (10,7 mies.) wyraznie dtuzsza niz przy
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chemioterapii lub leczeniu celowanym (5-6 mies.). Wskaznik DCR byt réwniez wyzszy dla IWO
w poréwnaniu z mFOLFOX (odpowiednio 58% vs 24-33%)%°.

W badaniu ClarIDHy wiekszos¢ chorych doswiadczyta TEAE w trakcie trwania badania: 97,6%
chorych w grupie IWO oraz 96% chorych w grupie PLC. Zdarzenia niepozgdane w =3. stopniu
nasilenia wystepowaty jednak czesciej w grupie IWO (51,2% vs 37,3%). Do najczestszych AE
w grupie badanej nalezaty: zmeczenie, brak apetytu, kaszel oraz zaburzenia Zzotgdkowo-
jelitowe. W poréwnaniu z grupg PLC, leczenie IWO wigzato sie takze z wyzszym
wystepowaniem niedokrwistosci, nadcisnienia, wysypki, neuropatii obwodowej, zaburzen
metabolicznych oraz nieprawidtowosci laboratoryjnych. Istotnym ryzykiem pozostaje
wydtuzenie odstepu QT w EKG, ktdére w warunkach rzeczywistych moze prowadzi¢ do arytmii
komorowych, mimo ze w badaniach klinicznych nie odnotowano forsade de pointes ani
zgonow. W celu zminimalizowania ryzyka, w dokumentacji leku wprowadzono restrykcyjne
zalecenia dotyczgce monitorowania EKG, a zdarzenia wydtuzenia odstepu QT bedg uwaznie
obserwowane w ramach raportdw okresowego bezpieczenstwa. Jednakze, przy
uwzglednieniu wprowadzonych srodkéw ostroznosci, profil bezpieczenstwa IWO uznaje sie

za akceptowalny.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2023 do waznych zidentyfikowanych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Tibsovo® nalezg:
o wydiuzenie odstepu QT w badaniu EKG.

Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA 2018:
o toksycznosc¢ dla zarodka i ptodu.

Dodatkowo zwrécono uwage na brak informacji na temat stosowania IWO u chorych
z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig watroby oraz u chorych z ciezkg niewydolnoscig

nerek.

25 Warto doda¢, iz w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki poréwnania IWO wzgledem
FOLFOX na podstawie opublikowanego w 2025 r. badania RWE Niger 2025. Poroéwnanie to
przeprowadzono w populacji $cisle dopasowanej do docelowej (wszyscy chorzy z mutacjg IDHT), co
znosi istotne ograniczenie ewentualnego poréwnania posredniego wynikéw badania Clar/DHy dla IWO
z wynikami badania ABC-06 dla FOLFOX.
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Ponadto, w ramach przeszukiwania zrodet internetowych zidentyfikowano publikacje Valle
2025, w ktérej z udziatem 7 ekspertow z 4 krajow przeprowadzono ilosciowg ocene stosunku
korzysci do ryzyka na podstawie wynikow badania ClarIDHy. Analiza obejmowata kluczowe
kryteria korzysci (parametry skutecznosci leczenia) oraz kluczowe kryteria ryzyka (parametry
bezpieczenstwa terapii) dla IWO i dla PLC. Dla poszczegolnych kryteriow okreslono skale
ocen oraz przypisano im wzgledne wagi [Valle 2025]. Szczegdtowy opis metodyki oraz

wynikow przedstawiono w rozdziale 10.4.

Wyniki analizy zaprezentowane w publikacji Valle 2025, wskazujg na korzystny profil korzysci
do ryzyka IWO u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA

z mutacjg IDH1 w poréwnaniu z PLC [Valle 2025].

Podsumowujac, wyniki badania ClarIDHy wykazaly skutecznos¢ IWO w zmniejszeniu
ryzyka progresji choroby lub wystapienia zgonu oraz utrzymania sie stabilizacji
choroby. Uwzgledniajac zalecenia majgce na celu minimalizacje ryzyka wydiuzenia
odstepu QT, profil bezpieczenstwa leku jest uznawany za akceptowalny. Biorac pod
uwage zte rokowanie choroby, ograniczone opcje leczenia poza klasyczng
chemioterapig oraz wysoka potrzebe medyczng w tej populacji chorych, korzysé

kliniczna IWO jest uznawana za udowodniona.
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6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Tibsovo®;

o dokument FDA 2023 oraz dane z bazy AEMS [AEMS 2026];
e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2026];
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2026].

6.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.1.1. Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wydtuzenie odstepu QTc

Podczas leczenia IWO zgtaszano wystgpienie wydtuzenia odstepu QTc. Przed rozpoczeciem
terapii, co najmniej raz w tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie leczenia, a nastepnie co miesigc,
jesli odstep QTc pozostaje <480 ms, musi byé wykonane badanie EKG. Jakiekolwiek
nieprawidtowosci nalezy niezwtocznie leczyé. Gdy jest to klinicznie wskazane, w przypadku

sugestywnych objawow nalezy wykonaé badanie EKG.

W przypadku nasilonych wymiotéw i/lub biegunki nalezy przeprowadzi¢ ocene

nieprawidtowosci stezenia elektrolitéw w surowicy, zwtaszcza hipokaliemii i stezenia magnezu.

Chorych nalezy poinformowa¢ o ryzyku wydluzenia odstepu QT, jego objawach
przedmiotowych i podmiotowych (kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie lub nawet

zatrzymanie akcji serca) oraz zaleci¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem, jes$li te objawy

wystapig.

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

przeprowadzi¢ przed jednoczesnym zastosowaniem produktéw leczniczych, raz w tygodniu
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przez co najmniej 3 tygodnie i nastepnie wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jesli
zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 nie mozna unikng¢, zalecang

dawke IWO nalezy zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe.

Jesli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie wskazane w celu opanowania
objawéw przedmiotowych i podmiotowych zespotu réznicowania, chorych nalezy doktadnie

monitorowa¢ w celu wykrycia zaburzeh rownowagi elektrolitowej i wydtuzenia odstepu QTc.

Podczas leczenia IWO chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca lub zaburzeniami
elektrolitowymi nalezy doktadnie obserwowaé, okresowo monitorujgc zapisy EKG i stezenia
elektrolitow. Leczenie produktem Tibsovo® nalezy trwale przerwac, jesli u chorych wystgpi
wydtuzony odstep QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrazajgcej zyciu

arytmii.

Iwosydenib nalezy stosowac ostroznie u chorych ze stezeniem albumin ponizej normy lub

Z niedowaga.
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie ustalono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci IWO u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, warto$¢ szacunkowej szybkosci filtracji ktebuszkowej (eGFR)
<30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (p.c.). Produkt leczniczy Tibsovo® nalezy stosowac
ostroznie u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, te populacje chorych nalezy

doktadnie monitorowac.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci IWO u chorych z umiarkowanymi
oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). Produkt
leczniczy Tibsovo® nalezy stosowac ostroznie u chorych z umiarkowanymi i ciezkimi

zaburzeniami czynnos$ci watroby, te populacje chorych nalezy doktadnie monitorowac.

Produkt leczniczy Tibsovo® nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych z tagodnymi zaburzeniami

czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).
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Substraty CYP3A4

Iwosydenib indukuje CYP3A4 i dlatego moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowg ekspozycje na
substraty CYP3A4. Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem utraty skutecznosci

przeciwgrzybiczej, jesli nie mozna unikng¢ stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu.
Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Tibsovo® zawiera laktoze. Chorzy z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy

nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy uznaje sie

go za ,wolny od sodu”.
Wptyw innych produktow leczniczych na iwosydenib

Silne induktory CYP3A4

Iwosydenib jest substratem CYP3A4. Nalezy spodziewac sig, ze jednoczesne podawanie
silnych induktoréw CYP3A4 (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny, ziela
dziurawca zwyczajnego Hypericum perforatum) spowoduje zmniejszenie stezenia IWO
w osoczu oraz jest przeciwwskazane podczas leczenia produktem Tibsovo®. Nie
przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne IWO
w obecnosci induktora CYP3A4.

Umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A4

U zdrowych oséb podanie pojedynczej dawki 250 mg IWO i 200 mg itrakonazolu raz na dobe
przez 18 dni powodowato zwiekszenie wartosci AUC IWO o 169% (90% CI: 145; 195) bez
zmiany wartosci maksymalnego stezenia (Cmax). Jednoczesne podawanie umiarkowanych lub
silnych inhibitoréw CYP3A4 zwigeksza stezenia IWO w osoczu. To moze zwiekszy¢ ryzyko
wydtuzenia odstepu QTc, dlatego podczas leczenia produktem Tibsovo® nalezy rozwazyc,
kiedy to mozliwe, zastosowanie odpowiednich lekow alternatywnych, ktore nie sa
umiarkowanymi ani silnymi inhibitorami CYP3A4. Chorych nalezy ostroznie leczy¢ oraz Scisle

monitorowa¢ pod katem wystgpienia wydtuzenia odstepu QTc, jesli nie jest mozliwe
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zastosowanie odpowiedniego innego leku. Jesli nie mozna unikng¢ zastosowania
umiarkowanych lub silnych inhibitoréw CYP3A4, zalecang dawke IWO nalezy zmniejszy¢ do

250 mg raz na dobe.

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QTc (np. leki przeciwarytmiczne, fluorochinolony, antagonisci receptora 5-HT3, triazolowe leki
przeciwgrzybicze) moze zwiekszac ryzyko wydtuzenia odstepu QTc i nalezy ich unika¢, gdy
tylko to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo®. Chorych nalezy ostroznie leczyé
i doktadnie monitorowaé pod katem wystgpienia wydtuzenia odstepu QTc, jesli zastosowanie

odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe.
Wplyw iwosydenibu na inne produkty lecznicze

Interakcje z transporterami

Iwosydenib hamuje glikoproteine P oraz moze indukowac glikoproteine P. Z tego wzgledu
moze zmienia¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na substancje czynne, ktére sg gtéwnie
transportowane przez glikoproteine P (np. dabigatran). Jednoczesne stosowanie dabigatranu

jest przeciwwskazane.

Podczas leczenia produktem Tibsovo®, gdy jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania substratow OAT3 (np. benzylopenicylina, furosemid) lub wrazliwych substratow
OATP1B1/1B3 (np. atorwastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna). Jesli stosowanie
odpowiednich lekow alternatywnych nie jest mozliwe, chorych nalezy leczy¢ ostroznie. Jesli
podawanie furosemidu jest klinicznie wskazane, aby opanowac objawy przedmiotowe lub
podmiotowe zespotu réznicowania, chorych nalezy doktadnie monitorowaé w celu wykrycia

zaburzen réwnowagi elektrolitowej i wydtuzenia odstepu QTc.

Indukcja enzymoéw

Iwosydenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i moze indukowa¢ CYP2C19.
Z tego wzgledu moze sie zmniejszac¢ ogolnoustrojowa ekspozycja na substraty tych enzymow.
Podczas leczenia produktem Tibsovo® nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiednich lekow
alternatywnych, ktére nie sg substratami CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 lub CYP2C9 o waskim
indeksie terapeutycznym, lub substratami CYP2C19. Je$li nie mozna unikna¢ stosowania tych

produktow leczniczych, nalezy monitorowaé chorych pod katem utraty skutecznosci substratu.
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Nie nalezy jednoczesnie stosowac itrakonazolu lub ketokonazolu z produktem leczniczym

Tibsovo® ze wzgledu na spodziewang utrate skutecznosci przeciwgrzybicze;.

Iwosydenib moze rowniez indukowac urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGT)
i ztego wzgledu moze by¢ zmniejszona ogdlnoustrojowa ekspozycja na substraty tych
enzymow (np. lamotrygina, raltegrawir). Podczas leczenia produktem Tibsovo® nalezy
rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich lekéw alternatywnych, ktore nie sg substratami UGT.
Jesli nie mozna unikng¢ zastosowania takich produktéw leczniczych, nalezy monitorowac

chorych pod katem utraty skutecznosci substratu UGT.
Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo® kobiety w wieku rozrodczym powinny

wykonac test cigzowy, natomiast podczas terapii powinny unikac zajscia w cigze.

Podczas leczenia produktem Tibsovo® i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym,
powinni stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy. Iwosydenib moze zmniejszac
ogolnoustrojowe stezenia hormonalnych srodkdéw antykoncepcyjnych i z tego wzgledu zaleca

sie jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania IWO u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy Tibsovo® nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac¢ chorych o mozliwym ryzyku dla ptodu,
jesli produkt jest stosowany podczas cigzy lub je$li kobieta (lub partnerka leczonego
mezczyzny) zajdzie w cigze podczas leczenia lub w okresie 1 miesigca po przyjeciu ostatniej

dawki.

Nie wiadomo, czy IWO i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono
badan na zwierzetach w celu oceny przenikania IWO i jego metabolitow do mleka. Nie mozna

wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Podczas leczenia produktem Tibsovo® oraz przez co najmniej 1 miesigc po zastosowaniu

ostatniej dawki nalezy przerwac karmienie piersig.

Brak danych dotyczgcych wptywu IWO na ptodnos¢ u ludzi. Nie przeprowadzono badan na

zwierzetach dotyczgcych ptodnosci w celu oceny wptywu IWO. W trwajgcym 28 dni badaniu
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toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano dziatania niepozgdane dotyczace

narzgdow rozrodczych. Kliniczne znaczenie tych dziatan nie jest znane.
Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Iwosydenib ma niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
U niektdérych chorych przyjmujgcych IWO zgtaszano wystgpienie zmeczenia i zawrotéw gtowy
pochodzenia osrodkowego; nalezy to wzigé pod uwage podczas oceny zdolnosci chorego do

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
6.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku iwosydenibu.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych iwosydenibem we
wskazaniu CCA na podstawie badania ClarIDHy

Iwosydenib
Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu . Ny
Niedokrwistos¢
chionnego
Zaburzenia metabolizmu -
T Zmniejszony apetyt
i odzywiania
Neuropatia obwodowa
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy
Bardzo czesto
Wodobrzusze
Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Nudnosci
Bél brzucha
Zaburzenia watroby i drég Zéttaczka cholestatyczna Cresto
zétciowych Hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki
e Wysypka*
podskérnej Bardzo czesto
Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie
W miejscu podania Upadki Czesto
Nieprawidtowosci w wynikach Zwigkszenie aktywnosci AST Bardzo czesto
badan laboratoryjnych Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
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lwosydenib

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zmniejszenie liczby krwinek biatych

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

*grupowe okreslenie obejmujgce wysypke, wysypke plamkowo-grudkowa, rumien, wysypke plamkowa,
uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory, wysypke polekowg i nadwrazliwosé na lek

6.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wydtuzenie odstepu QTc

W badaniu ClarIDHy, u 123 chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drog zoétciowych, leczonych IWO w monoterapii, wydtuzenie odstepu QT w EKG zgtoszono
u 10% chorych; u 2% chorych wystgpity dziatania niepozgdane o nasileniu 3. lub wyzszego
stopnia. Na podstawie analizy EKG, u 2% chorych wartosé odstepu QTc byta > 500 ms, a u 5%
chorych wydtuzenie odstepu QTc wynosito >60 ms od wartosci poczagtkowych. W celu
ztagodzenia objawéw przedmiotowych lub podmiotowych 3% chorych wymagato zmniejszenia
dawki. Mediana czasu do wystgpienia wydtuzenia odstepu QT u chorych leczonych IWO
w monoterapii wynosita 28 dni. Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie wystepowato

juz po 1 dniu i do 23 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci IWO u chorych z umiarkowanymi
oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). U chorych
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) obserwowano

tendencje do czestszego wystepowania dziatan niepozgdanych.

6.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, Ze ostrzezenia i szczegolne srodki ostroznosci zwigzane
ze stosowanie IWO we wskazaniu CCA s zgodne z opisanymi szczegotowo
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmujg wydtuzenie odcinka QTc.
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6.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports, WHO UMC oraz AEMS

Informacje na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS dotyczgcych
zgtoszen zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ po zastosowaniu leku, nie muszg by¢
bezposrednio zwigzane z jego stosowaniem. Zgtoszenie nie stanowi potwierdzenia
zwigzku przyczynowego miedzy produktem a zdarzeniem, a dane powinny byé

interpretowane w szerszym kontekscie innych dostepnych informaciji.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazach ADRReports, WHO UMC
oraz AEMS nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych.
Dodatkowo w bazie ADRReports wymieniono nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Natomiast w bazie WHO
UMC zaraportowano réowniez zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia zotadka i jelit,

a w bazie AEMS zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotgdka i jelit.
Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane.

Tabela 35.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports, WHO UMC i AEMS u chorych leczonych Tibsovo®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Baza ADRReports (data zbierania danych w bazie: 28.06.2026 r.)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO UMC (data zbierania danych w bazie: 26.07.2026 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 29.07.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia zotadka i jelit 393

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 692

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych 489

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 828
Data przeszukania: 29.07.2026 r.
Opracowanie wtasnie na podstawie WHO UMC 2026, ADRReports 2026, AEMS 2026
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7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

wyniki przedstawione w badaniu ClarIDHy obarczone sg pewnymi ograniczeniami:

o w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali PLC, ktore nie stanowi komparatora dla
IWO zdefiniowanego w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego;

o autorzy publikacji wskazuja, iz wysoce prawdopodobne jest, ze oszacowanie
efektu terapeutycznego w pierwotnej analizie OS bylo obarczone btedem
systematycznym wynikajgcym z dopuszczenia krzyzowania (zmiana leczenia
chorych z PLC na IWO). Mozliwos¢ zmiany leczenia zostata uwzgledniona
w projekcie badania na podstawie rekomendacji grup wsparcia chorych oraz
klinicystéw, co miato na celu utatwienie rekrutacji rzadkiej populacji chorych
z odpowiednig mutacjg;

o analizy danych w badaniu ClarIDHy dotyczacych jako$ci zycia byty ograniczone
przez niewielkg liczebnos¢ proby w dniu 1. cyklu 2. oraz dniu 1. cyklu 3., co
wynikato czesciowo z szybkiej progresji choroby i zwigzanego z tym wycofania
chorych z badania, co jest charakterystyczne dla tej jednostki chorobowe;.

poréwnanie bezposrednie skutecznosci stosowania IWO wzgledem komparatora
(FOLFOX), dostepne byto jedynie na podstawie badania RWE (poréwnanie
z historyczng grupg kontrolng). Mimo, iz poréwnanie to nie zostato zaprojektowane
jako randomizowane badanie kliniczne, w analizie przeprowadzono dopasowanie
chorych metodg IPTW. Co wigcej, obie poréwnywane grupy uznano za homogeniczne
na podstawie analizy danych demograficznych, co prowadzi do zwiekszenia
wiarygodnosci wynikow porownania;

w badaniu Niger 2025 historyczna grupa kontrolna obejmowata chorych leczonych
schematem chemioterapii FOLFOX lub CAPOX w 2. linii leczenia. Zaréwno w publikacji
Niger 2025, jak i publikacji opisujgcej szczegodtowo historyczng grupe kontrolng
w kontekscie oceny mutacji oraz leczenia w 1. linii (Rimini 2022), autorzy nie podali jaki
odsetek chorych otrzymywat schemat FOLFOX. | IEENEEGEGEGEGEEE
.
.

I \alezy podkresli¢, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi FOLFOX pozostaje
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standardem postepowania w 2. linii leczenia. Co wiecej, w zatgczniku 10.3
przedstawiono szczegobtowy analize poréwnawczg obu schematow
chemioterapeutycznych pod wzgledem ich skutecznosci, wskazujgc na ich
poréwnywalng skuteczno$¢ w ocenie przezycia chorych;

e nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych poréwnanie bezposrednie profilu
bezpieczehstwa IWO wzgledem komparatora (FOLFOX). W zwigzku z powyzszym
przedstawiono szeroki opis profilu bezpieczehstwa iwosydenibu oraz podjeto prébe
zestawienia wynikéw bezpieczenstwa z badania dla schematu FOLFOX (badanie
ABC-06) z wynikami dla IWO (badanie ClarIDHy) (szczegdtowy opis znajduje sie
w rozdziale 4.5);

e badania RWE przeprowadzono na niewielkiej grupie chorych, co moze prowadzi¢ do
btedu selekcji. Mata wielko$¢ préby ogranicza rowniez mozliwo$é przeprowadzenia
odpowiedniego poréwnania z innymi wynikami badan prospektywnych lub badanh
retrospektywnych przeprowadzonych na wiekszej prébie, a takze mozliwosé
przeprowadzenia szerszych analiz statystycznych;

e w badaniu Rimini 2023 oraz w badaniu Cybulska-Stopa 2025 wtgczono chorych
otrzymujgcych IWO gtéwnie w 3. linii leczenia (odpowiednio 64% i 77% chorych) oraz
w 4. linii (odpowiednio 18% i 8% chorych). Takie zastosowanie IWO jest zgodne
z zapisem rejestracyjnym leku. Jednakze wytyczne kliniczne zalecajg podawanie IWO
juz w 2. linii leczenia. Rdznice z umiejscowienia terapii IWO w badaniach RWE na
dalszym etapie leczenia prawdopodobnie wynikajg z faktu, iz terapia IWO w badaniu
Rimini 2023 byta prowadzona w ramach programu leczenia chorych (ang. named
patient use program), ktéry umozliwia zastosowanie produktu niedopuszczonego
jeszcze do obrotu we Wioszech, a w badaniu Cybulska-Stopa 2025 terapia IWO
prowadzona byta w ramach RDTL (jako terapia ostatniego wyboru);

e w badaniu Niger 2025 ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, doktadnos¢
kategoryzacji odpowiedzi miedzy PR a SDi moze by¢ obcigzona potencjalnym btedem;
poniewaz oceny obrazowe byly wykonywane lokalnie i nie podlegaty centralnej
weryfikacji, zmiennos¢ miedzy obserwatorami mogta dodatkowo wptyngé na
doktadno$¢ oceny odpowiedzi;

e w badaniu Niger 2025 nie podano szczegdtowych informacji dotyczgcych odsetka
chorych z wynikiem ECOG wynoszgcym 1. Podano jedynie informacje, iz ok. 52%
chorych charakteryzowato sie wynikiem ECOG 21. Z uwagi na dane z innych badan
chorych leczonych IWO, a takze danych dla historycznej grupy kontrolnej (w publikacji

Rimini 2022, zawierajgcej opis populacji, z ktérej dobrano historyczng grupe kontrolng
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do poréwnania z IWO podano, iz chorzy z ECOG 0-1 stanowili ok. 75% chorych
ogotem, a dla ok. 19% chorych brak bylo danych), przyjeto, ze wynik ECOG
u zdecydowanej wiekszosci chorych prawdopodobnie wynosi 0 lub 1;

e w badaniu Dreikhausen 2026 nie podano wystarczajgcych informacji, aby potwierdzi¢
zgodnos$¢ populacji z kohorty TriNetX wzgledem populacji wnioskowanej. Nie
wskazano czy kohorta chorych z tej bazy, stosujgcych IWO, miata potwierdzony status
mutacji /IHD1. Nie podano réwniez informaciji o stanie sprawnosci ECOG w tej grupie
chorych oraz o linii leczenia w ktérej podawany byt iwosydenib. Niemniej jednak nalezy
uwzglednic¢ fakt, iz baza ta zbierata dane z rzeczywistej praktyki klinicznej na $wiecie.
Zatem biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne dla leku Tibsovo® zatozono, ze
wiekszos¢ chorych w tej kohorcie spetniali kryteria wtgczenia do analizy. Szczegdlnie
w odniesieniu do obecnosci mutacji IDH1 oraz o braku przeciwwskazan do stosowania

leku.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
IWO u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z mutacjg
IDH1.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono rejestracyjne
badanie RCT fazy lll, z grupg kontrolng PLC — ClarIDHy. Zidentyfikowano réwniez badanie
RWE Niger 2025, w ramach ktérego poréwnano grupe chorych leczonych IWO wzgledem
historycznej grupy kontrolnej, w ktorej chorzy otrzymywali chemioterapie schematami
FOLFOX/CAPOX?®. Z uwagi na brak badan eksperymentalnych bezposrednio poréwnujgcych
IWO z komparatorem zdefiniowanym w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego, za podstawe
niniejszej analizy, umozliwiajgcg odpowiednie wnioskowanie, uznano poréwnanie
przeprowadzone na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (z badania Niger
2025). Warto podkresli¢, ze populacja wtaczona do poréwnania w badaniu Niger 2025
w pelni odpowiadala populacji wnioskowanej (dorosli chorzy z zaawansowanym lub
przerzutowym CCA z obecnoscig mutacji IDH1, po niepowodzeniu 1. linii leczenia
systemowego), co dodatkowo uzasadnia traktowanie wynikdw tego badania jako najlepiej
odzwierciedlajgcych faktyczng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa IWO w poréwnaniu

z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.

Analize skutecznoéci i bezpieczehstwa stosowania IWO uzupetniono na podstawie
dodatkowych badan: Rimini 2023, ProviDHe, Dreikhausen 2026 oraz badanie
przeprowadzone z udziatem chorych z populacji polskiej — Cybulska-Stopa 2025. Analize

uzupetniono réwniez dodatkowymi wynikami dla IWO z publikaciji Niger 2025%".

Poréwnanie profilu bezpieczehstwa IWO wzgledem schematu FOLFOX stosowanych

w populacji docelowej na podstawie odnalezionych badan klinicznych nie byto mozliwe.

26 Komparatorem dla IWO jest schemat FOLFOX. W publikacji Niger 2025 nie wskazano odsetkow
chorych otrzymujgcych schematy FOLFOX i CAPOX,

]
I  Odscick ten znajduje potwierdzenie w praktyce klinicznej oraz

obowigzujgcych standardach postepowania. Dodatkowo, w celu zminimalizowania ryzyka btedu we
wnioskowaniu podjeto probe pordwnania/zestawienia obu schematéw chemioterapeutycznych. Na
podstawie uzyskanych danych przyjeto, iz skuteczno$¢ obu schematéw prawdopodobnie jest
poréwnywalna (szczegdtowa analiza w rozdziale 10.3)

27 Dodatkowe wyniki dla IWO pochodzity z tej samej publikacji, w ktorej poréwnywana byta terapia IWO
vs FOLFOX w ramach historycznej grupie kontrolnej




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zofciowych 127
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza kliniczna

Dlatego tez podjeto probe dodatkowego zestawienia danych na podstawie badania
eksperymentalnego ClarIDHy (IWO) oraz badania ABC-06 (FOLFOX). Badanie ABC-06
zostato przeprowadzone z udziatem chorych, u ktérych nie oceniano obecnosci mutacji, zatem

obejmowato szerszg populacje chorych.

Poréwnanie iwosydenibu wzgledem wybranego komparatora bylo dostepne wytgcznie dla
chorych leczonych w 2. linii terapii, co jest zgodne z zaleceniami miedzynarodowych
wytycznych klinicznych (szczegbtowy opis przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego)
i prawdopodobnym pozycjonowaniem IWO w rzeczywistej praktyce po objeciu refundacja.
Wyniki dla petnej populacji (fj. chorych leczonych w 2., 3. ikolejnych liniach fgcznie)
przedstawiono na podstawie pozostatych dostepnych badan dotyczacych iwosydenibu. Zatem

W niniejszej analizie zawarto dane dla petnej populacji wnioskowane;.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania IWO przedstawiono na
podstawie dokumentéw ChPL Tibsovo® FDA 2023, ADRReports 2026, AEMS 2026 oraz
WHO UMC 2026. Ocene stosunku korzysci do ryzyka terapii IWO przeprowadzono w oparciu
o dane EMA 2023.

8.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci — poréwnanie IWO vs FOLFOX

Wyniki analizy skutecznosci pochodzgce z badania Niger 2025 wykazaty istotna
statystycznie oraz klinicznie przewage IWO nad leczeniem schematem FOLFOX —
zaréwno w ocenie PFS (mediana wynoszaca odpowiednio 6,9 mies. vs 2,1 mies.), jak
i OS (mediana wynoszaca odpowiednio 15,9 mies. vs 9,0 mies.) w populacji chorych na
zaawansowany lub przerzutowy CCA z mutacjg IDH1 w 2. linii leczenia. Nalezy podkresli¢, iz
mediana przezycia catkowitego u chorych leczonych IWO byfa dtuzsza blisko o 7 miesiecy

w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Dodatkowo w grupie otrzymujacej IWO wykazano wyzszg czestos¢ wystepowania czesciowej

odpowiedzi, stabilnej choroby oraz wyzszy wskaznik kontroli choroby niz w grupie kontrolne;j.
Ocena skutecznosci — poréwnanie IWO vs PLC

Wyniki badania eksperymentalnego ClarIDHy potwierdzity skutecznosé¢ IWO, wykazujac
jego przewage nad PLC w odniesieniu do PFS (mediana wynoszgca odpowiednio 2,7 mies.
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vs 1,4 mies.). Ponadto, w analizie populacji skorygowanej metodg RPSFT?® uzyskano istotng
statystycznie oraz klinicznie réznice na korzys¢ IWO w zakresie OS (10,3 mies. vs 5,1 mies.).
Wyniki byty spojne dla wszystkich dat odciecia danych. Co wazne, wyniki dotyczgce przezycia

z badania ClarIDHy autorzy uznali za wyniki dojrzate.

Progresje choroby lub zgon w badaniu ClarIDHy (DCO: 31.01.2019 r.) stwierdzono u ok. 61%
chorych w grupie IWO oraz u 82% chorych w grupie PLC, a réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie. W grupie IWO chorobe stabilng raportowano u blisko 51% chorych (w

poréwnaniu z ok. 28% w grupie PLC).

Biorac pod uwage szybko postepujacy charakter choroby, nalezy uzna¢ skutecznosé
iwosydenibu, przede wszystkim poprzez wydtuzenie czasu przezycia, u chorych na CCA

z mutacja IDH1 za udowodniona.

W badaniu ClarlDHy oceniono rowniez jako$¢ zycia chorych 2z wykorzystaniem
kwestionariuszy EORTC QLQ. Na podstawie wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30
odnotowano istotnie lepszg jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego u chorych
leczonych IWO w poréwnaniu z PLC. Natomiast wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-BIL21,
przeznaczonego dla chorych na CCA, nie wskazywalty na istotne statystycznie réznice miedzy
grupami w ocenie kluczowych podskali, takich jak podskala bdlu oraz objawdéw zwigzanych

z odzywianiem.
W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie skutecznosci IWO — ocena PFS oraz OS.

Tabela 36.
Poréwnanie skutecznosci IWO vs grupa kontrolna: FOLFOX (Niger 2025) oraz vs PLC
(ClarIlDHy)

OBS; DCO WO iy
Parametr Rodzaj analizy Mediana Mediana

kontrolna HR (95% ClI)

Mediana (95% IS
(IQR) (95% CI) cl) ?

Niger 2025 — poréwnanie IWO vs FOLFOX

Przed 4,1 (b/d) 2,8 (b/d) 0,47 (0,26; 0,84)

PFS dopasowaniem " 0191 ,293 - N=20 N=41 TAK; p=0,01
imest] Po dopasowaniu "mies. 6.9 (b/d) 2,1 (b/d) 0,36 (0,20; 0,64)

IPTW N=20 N=39 TAK; p=0,0005

28metoda umozliwia oszacowanie wplywu leczenia na przezycie catkowite przy ograniczeniu rozmycia
efektu wynikajgcego z intensywnego przejscia chorych miedzy grupami (70%), ktore jest nieuniknione
w analizie ITT w analizowanym problemie zdrowotnym
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OBS; DCO IWO Grupa

. . . . kontrolna HR (95% CI)
Parametr Rodzaj analizy Mediana Mediana Mediana (95% IS

(IQR) (95% CI) cly

Przed Nie osiggnieto 9,1 (b/d) 0,46 (0,23; 0,96)
os dopasowaniem N=20 N=41 TAK; p=0,04
[mies.] Po dopasowaniu 15,9 (b/d) 9,0 (b/d) 0,47 (0,23; 0,96)

IPTW N=20 N=41 TAK; p=0,0405

ClarIDHy — poréwnanie IWO vs PLC

PFS {TT (RC} e (20'3;01-0’9); 27(1,6;42) | 14(14;,16) | 0,37 (0,25; 0,54)
[mles-] 31.01.2019 r. N=124 N=61 TAK; p<0,0001

os RPSFT - z ponowna DCO: 10,3(7,8;12,4) | 5,1(3,8;7,7) | 0,52(0,36; 0,74)
[mies.] cenzurg 21.06.2021 r. N=126 N=61 TAK; p<0,0001

Pogrubiong czcionka i zielonym kolorem zaznaczono wyniki istotne statystycznie na korzysc
interwencji badanej

Ocena skutecznosci IWO - dodatkowe wyniki

Na podstawie wynikéw dla IWO z pozostatych badan zaobserwowano, iz mediana PFS
u chorych na CCA leczonych IWO w co najmniej 2. linii leczenia zawierata sie w zakresie od
2,5 do 5,6 mies. Zaobserwowano, ze dtuzszy PFS wykazat korelacje z prawidtowymi
wartosciami enzyméw watrobowych (AST i ALT). Mediana OS wynosita od 6,3 do 15,5 mies.
W ocenie podgrup najwyzszg wartos¢ 33,1 mies. — odnotowano u chorych, ktérzy uzyskali PR,
a najkrétsza mediana dotyczyta chorych z PD: 4,2 mies. Warto doda¢, ze dane z badania
Dreikhausen 2026 dostarczajg informacji potwierdzajgcej dtugoterminowg skutecznosé

iwosydenibu (mediana okresu obserwacji: 34,3 mies.).

Uzyskane wyniki potwierdzajg skutecznosé¢ leczenia IWO wykazang w rejestracyjnym

badaniu klinicznym ClarIDHy.

8.2. Ocena bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikdw rejestracyjnego badania

klinicznego ClarIDHy oraz wynikéw pozostatych zidentyfikowanych badanh.
Ocena bezpieczenstwa IWO vs FOLFOX

Zadne z wigczonych badan nie zawierato poréwnania profilu bezpieczenstwa WO
z komparatorem (schematem FOLFOX). Przeprowadzono zatem szerokie wyszukiwanie
wstepne wtérnych analiz opublikowanych na stronie EMA, AOTMIT oraz zagranicznych
Agencji HTA wydajacych rekomendacje finansowe w Il linii leczenia zaawansowanego lub
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przerzutowego CCA. Na podstawie wyszukiwania odnaleziono wytgcznie 1 badanie dla
schematu FOLFOX przeprowadzone z udziatem chorych na zaawansowany CCA po

wczesniejszym niepowodzeniu 1. linii leczenia (badanie ABC-06).

Podjeto probe zestawienia profilu bezpieczenstwa IWO (badanie ClarIDHy) z FOLFOX
(badanie ABC-06). Zestawienie danych byfo utrudnione z powodu réznic w definicjach

zdarzen, czasie obserwaciji i braku danych o mutacjach IDH1 w grupie FOLFOX.

Niemniej jednak préoba zestawienia danych wskazuje, iz w grupie FOLFOX raportowano
wyzszy odsetek zgonéw wskutek AE w poréwnaniu z grupg IWO (odpowiednio 8,6%
i 4,9%), a zgony zwigzane z leczeniem stwierdzono wytacznie u 3 chorych w grupie
FOLFOX. Zidentyfikowano zdarzenia zwigzane z chemioterapia/leczeniem, tj. zmeczenie oraz
neutropenia (w 23. stopniu nasilenia), ktérych czestos¢ wystepowania byta wyraznie wyzsza

u chorych w grupie FOLFOX, w zestawieniu z grupg IWO (0k.11-12% vs 1-2%).

Profil bezpieczenstwa iwosydenibu uznano za prawdopodobnie bardziej korzystny niz
profil schematu FOLFOX, cho¢ nalezy pamieta¢, ze przedstawione zestawienie posiada

ograniczenia.
Ocena bezpieczenstwa — poréwnanie IWO vs PLC

W grupie IWO zgony ogoétem stwierdzono u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
wzgledem PLC. Jednakze u zadnego chorego w badaniu nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z leczeniem. Zgony odnotowane w grupie IWO (4,9%) wynikaly z przebiegu
choroby podstawowej lub chordb wspdtistniejgcych. Odsetek ciezkich TEAE oraz zdarzen
prowadzgcych do przerwania leczenia byt zblizony w obu grupach. Istotnie wyzszy odsetek
TEAE zwigzanych z leczeniem oraz TEAE zwigzanych z leczeniem w 23. stopnia nasilenia
zaobserwowano w grupie IWO w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio 65,9% vs 39,0% oraz
6,5% vs 0%).

Najczesciej wystepujgcymi TEAE w grupie IWO byly: nudnosci (42,3%), biegunka (35,0%),
zmeczenie (30,9%) oraz kaszel (25,2%). Zdarzenia, ktore istotnie czesciej wystepowaty
w grupie IWO wzgledem grupy PLC byty: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto$¢ w 3. stopniu
nasilenia), kaszel, biegunka oraz zmeczenie. Natomiast hiperkalcemia wystepowata u istotnie

statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie PLC w poréwnaniu z grupg IWO.

Nalezy wspomnie¢, ze zgodnie z ChPL Tibsovo® jednym z zagrozen podczas stosowania
terapii IWO jest wydluzenie odcinka QTc (w badaniu ClarIDHy zdefiniowane jako AE

szczegoblnego zainteresowania). Zdarzenie to wystepowato u 9,8% chorych w grupie
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IWO oraz u 3,4% chorych w grupie PLC, a ré6znica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

W badaniu oceniano poszczegoélne SAE, ktére raportowano u niewielkich odsetkéw chorych.
Najczesciej (u ok. 3% chorych) raportowano sepse i zapalenie ptuc w grupie IWO, a w grupie
PLC odnotowano sepse, hiperkalcemie, hiperkaliemie oraz wodobrzusze i bol plecow. Nie

stwierdzono roznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie profilu bezpieczenstwa z badania ClarIDHy.

Tabela 37.
Profil bezpieczenstwa IWO vs PLC w badaniu ClarIDHy

IWO PLC RD (95% ClI)
n (%); N=126  n (%); N=59 IS

Parametr

OBS, DCO: 21.06.2021 r.

TEAE ogétem 120 (97,6) 57(96,6) | 00 (-(r)\i?é; 0,06)
Ciezkie TEAE 43 (35,0) 14 (23,7) 0,11 (-(')\i?s: 0,25)
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 3(2,4) 0(0,0) 0,02 (_(I)\l,?lg; 0,06)

TEAE w 23. stopniu nasilenia zwigzane
z leczeniem

TEAE zwigzane z leczeniem

0,04 (-0,002; 0,08)
NIE

TEAE prowadzace do przerwania leczenia 9(7,3) 5(8,5) -0,01 (',(\)I’ILO; 0.07)

TEAE prowadzace do obnizenia dawki leku

Zgon zwigzany z leczeniem 0 (0,0) 0(0,0) 0,00 (-?\i?s; 0.03)

Czerwonym kolorem zaznaczono wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolne;j
*hiperbilirubinemia w 4. stopniu nasilenia oraz zastdj z6tci w 3. stopniu nasilenia u 1 chorego, wydtuzenie
odcinka QT w 2. stopniu nasilenia w obrazie elektrokardiograficznym u kolejnego chorego, a takze
wysiek optucnowy w 3. stopniu nasilenia u 3. chorego

**TEAE prowadzace do zgonu, zwigzane z powiktaniami choroby lub bezposrednio zwigzane z choroba,
lub chorobami wspétistniejacymi; W ocenie badaczy niezwigzane z leczeniem

Ocena bezpieczenstwa IWO — dodatkowe wyniki

Dodatkowag ocene profilu bezpieczenstwa IWO przedstawiono na podstawie badan: Niger
2025, Rimini 2023, ProviIDHe, Dreikhausen 2026 oraz Cybulska-Stopa 2025.

Zdarzenia niepozadane w wiekszosci z tych badan wystepowaly u duzego odsetka
chorych, gtéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. W badaniu Niger 2025 AE

odnotowano u ok. 70% chorych, a ciezkie (w 3.-4. stopniu nasilenia) u 8,7% chorych. Nie
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stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem. W badaniu ProviIDHe TEAE raportowano

u ok. 87% chorych, natomiast ciezkie TEAE u ok. 33% chorych.

W badaniu Rimini 2023 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 2 chorych (wszystkie 2. stopnia
nasilenia), z czego jedno (wydtuzenie odcinka QT) spowodowato przerwanie terapii.
W badaniu Cybulska-Stopa 2025 AE zgtoszono u ok. 92% chorych, gtéwnie o tagodnym
nasileniu (1. stopien nasilenia). Zdarzenia 2. i 3. stopnia nasilenia wystgpity u ok. 23% chorych,
bez przypadkéw zdarzen w 4. stopniu nasilenia ani zgonéw zwigzanych z leczeniem
IWO.

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w badaniu Dreikhausem 2026 (34,3 mies.), nie
raportowano zgonoéw zwiagzanych z toksycznoscia, a czasowe przerwanie stosowania IWO
przez 1 miesigc dotyczyto 1 chorego, u ktérego stwierdzono zdarzenie w 3. stopniu nasilenia.

Pozostate raportowane zdarzenia miaty nasilenie 1. lub 2. stopnia.

Ze wzgledu na réznice w dtugosci okreséw obserwacji oraz w definicjach kategorii zdarzen
niepozgdanych odstgpiono od poréownania wynikow uzyskanych w rejestracyjnym badaniu

ClarIDHy z wynikami pozostatych badan.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, AEMS, ADRReports oraz WHO UMC.

Dokumenty wydane przez EMA (ChPL Tibsovo®) oraz przez FDA (FDA 2023),
charakteryzowaty sie zgodng trescig. Wsréd szczegdlnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci
dotyczgcych stosowania IWO wymieniono m.in. ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, ciezkie

zaburzenia czynnosci nerek oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen nieporzadnych
na podstawie baz ADRReports, WHO UMC oraz AEMS. Najczesciej raportowane zdarzenia
niepozadane dotyczyty zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, urazéw, zatru¢
i powiktan po zabiegach oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych. W bazie
ADRReports najczesciej zgtaszano ponadto nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Z kolei w bazie WHO UMC
najczesciej odnotowywano réwniez zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia zotgdka

i jelit, a w bazie AEMS zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotadka i jelit.
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Na podstawie dokumentu wydanego przez EMA w 2023 r., oceniono stosunek korzysci do
ryzyka stosowania IWO. Wyniki badania ClarlDHy potwierdzity skutecznos¢ IWO
w ograniczeniu ryzyka progresji choroby i zgonu oraz w utrzymania sie stabilizacji choroby.
Uwzgledniajgc zalecenia majgce na celu minimalizacje ryzyka wydtuzenia odstepu QT, profil
bezpieczehstwa leku jest uznawany za akceptowalny (mozliwy do opanowania). Biorgc pod
uwage niekorzystne rokowanie, ograniczone mozliwosci terapeutyczne poza standardowg
chemioterapig oraz wysokg niezaspokojong potrzebe medyczng tej populacji chorych,

korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania IWO uznano za potwierdzone.

8.3. Whnioski

Analiza skutecznosci IWO wzgledem FOLFOX wykazata znamienng klinicznie i istotng
statystycznie przewage IWO dla kluczowych efektéw zdrowotnych (PFS, OS). Analiza profilu
bezpieczenstwa IWO wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych
w porownaniu z PLC jest poréwnywalna. Poréwnanie profilu bezpieczenstwa IWO ze
schematem FOLFOX wydaje sie, pomimo pewnych ograniczen, wskazywac na lepszy profil
bezpieczehnstwa leczenia IWO. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania IWO
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

whnioskowag, ze stosunek korzysci do ryzyka jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
celowanej terapii IWO w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejsza
metode dostepna obecnie w terapii dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, po niepowodzeniu co

najmniej 1. linii leczenia systemowego.
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9. Dyskusja

Rak drog zofciowych to rzadki nowotwdr o agresywnym przebiegu z niekorzystnym
rokowaniem. Choroba ta jest mato znana w populacji, a objawy sg niespecyficzne i pojawiajg

sie najczesciej w zaawansowanym stadium [Blechacz 2017].

Leczenie w 1. linii choroby w stadium zaawansowanym (réwniez w Polsce) opiera sie na terapii
dwulekowej z wykorzystaniem gemcytabiny i cisplatyny z zaleceniem skojarzenia leczenia
z durwalumabem. Standardowe leczenie systemowe powyzszymi lekami zapewnia jedynie
niewielkie korzysci w przezyciu. Mediana OS obserwowana w przedtuzeniu badania
klinicznego TOPAZ dla tej terapii wyniosta 12,9 miesiecy (w poréwnaniu do 11,3 miesiecy
uzyskanej podczas terapii bez durwalumabu). Blisko 55% chorych otrzymujgcych GEM + CIS
+ DUR w | linii, w czasie 36 miesiecy obserwacji wymagato rozpoczecia leczenia w kolejnej
linii [Obwieszczenie MZ, Oh 2025].

Dotychczasowy standard leczenia chorych z zaawansowanym CCA, w co najmniej drugiej linii
leczenia, obejmowat wytgcznie chemioterapeutyki nieposiadajgce rejestracji do leczenia CCA.
Jako standard leczenia, eksperci kliniczni z calego $wiata, przyjeli schemat
chemioterapeutyczny FOLFOX. Nalezy podkresli¢, ze leki wchodzace w sktad tego schematu
chemioterapeutycznego nie sg zarejestrowane do stosowania w CCA, a gtdwne ich
zastosowanie ma miejsce w raku jelita grubego. Schemat ten jest finansowany w Polsce
w ramach wykazu chemioterapii. Stosowanie go wymaga podania dozylnego w warunkach
szpitalnych, a zatem wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji trwajgcej trzy dni w kazdym cyklu
leczenia lub opcjonalnie odbywania dwoch wizyt ambulatoryjnych [Wytyczne polskie 2025,
NCCN 2026, ESMO 2025].

W ostatnich latach, w miare rozwoju diagnostyki genetycznej, rozwigzaniem wydajg sie byc¢
odpowiednie terapie celowane, nakierowane na konkretne mutacje zwigzane z rozwojem
choroby. Jedng z tych mutacji w CCA jest mutacja w genie IDH1. W 2023 roku zarejestrowany
zostat iwosydenib, ktéry dzieki swojemu mechanizmowi dziatania, prowadzi do inhibicji
zmutowanego enzymu |IDH1, blokujgc dalszy proces nowotworzenia komodrkowego.
Iwosydenib jest lekiem podawanym doustnie, majgc tym samym dodatkowsg, poza

skutecznoscig, przewage nad klasycznie stosowanymi chemioterapeutykami [ChPL Tibsovo®).

Obecnie iwosydenib jest zalecany przez najnowsze polskie oraz miedzynarodowe wytyczne
kliniczne wydane w 2025 i 2026 roku, tj. NCCN, ESMO czy EASL, jako jedyny dostepny lek,
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wskazany u chorych ze stwierdzong mutacjg IDH1. Zastosowanie leczenia celowanego,
tj. IWO, jest uzasadnione wytgcznie u chorych ze stwierdzong mutacjg w odpowiednim genie.
Aby odpowiednio méc dopasowac terapie do chorego, konieczne jest przeprowadzanie analizy
molekularnej u chorych. Dlatego tez z uwagi na dostep do nowatorskich lekéw celowanych,
zalecane jest rowniez przeprowadzanie rutynowej diagnostyki molekularnej (badanie NGS)
u wszystkich chorych w przypadku nieskuteczno$ci lub nietolerancji leczenia w | linii [Wytyczne
polskie 2025, EASL 2025, ESMO 2025]. Wykonywanie badan NGS we wskazaniach
obejmujgcych CCA jest finansowane w Polsce od 1 lipca 2025 r. [Zarzgdzenie 2025]. Obecna
sytuacja w Polsce doprowadzita do powstania realnej luki terapeutycznej — pomimo
dostepnosci nowoczesnej diagnostyki molekularnej, z uwagi na brak finansowania
lekéw celowanych, w tym iwosydenibu, chorzy maja ograniczong mozliwos¢ otrzymania
leczenia zgodnego z aktualng wiedza medyczng i miedzynarodowymi wytycznymi

klinicznymi.

Dodatkowo, warto podkresli¢, ze IWO uzyskat 4 pozytywne rekomendacje dotyczace
finansowania wydane m.in. przez NICE, SMC, PBAC i G-BA. Swoje decyzje poszczegdlne
Agencje HTA uzasadniaty udowodniong skutecznoscig leczenia, wysokg niezaspokojong
potrzebg docelowej grupy chorych oraz statusem leku sierocego iwosydenibu [NICE 2024,
SMC 2024, G-BA 2024, PBAC 2024].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla analizowanej interwenciji
zidentyfikowano tgcznie 6 badan pierwotnych, oceniajgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
iwosydenibu w populacji docelowej. Ocene skutecznoéci klinicznej przedstawiono w oparciu
o porownanie IWO wzgledem PLC na podstawie rejestracyjnego badania ClarlDHy.
Dodatkowo zidentyfikowano badanie RWE Niger 2025, przeprowadzone we Wioszech, na
podstawie ktérego dostepne bylo wysokiej jakosci poréwnanie wynikéw badania
obserwacyjnego z historyczng grupg kontrolng (FOLFOX/CAPOX?°). Obie grupy uznano za
homogeniczne pod wzgledem zaawansowania choroby, stanu sprawnosci, linii leczenia oraz
profilu genetycznego. Wszyscy chorzy mieli potwierdzong mutacje w genie IDH1. Grupy
chorych dodatkowo dopasowano za pomocg metody IPTW. Analize uzupetniono o wyniki
badan Cybulska-Stopa 2025, ProviIDHe, Dreikhausen 2026 oraz Rimini 2023.

g
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Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage skutecznosci iwosydenibu wzgledem komparatora. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz
bezpieczehstwo iwosydenibu jest prawdopodobnie lepsze wzgledem bezpieczenstwa
chemioterapeutykbw stosowanych obecnie we wskazaniu zaawansowanego Iub

przerzutowego CCA po niepowodzeniu | linii leczenia systemowego.

Wiarygodnych i cennych danych dotyczgcych wartosci klinicznej iwosydenibu dostarcza
dodatkowo miedzynarodowe badanie dotyczace stosowanie IWO w ramach wczesnego
dostepu — ProvIDHe, ktére objeto zasiegiem 15 panstw na catym Swiecie, rekrutujgc do tej
pory ponad 250 chorych. Wyniki uzyskane z tego badania potwierdzajg skutecznosc¢ leczenia

IWO u chorych ze stwierdzong mutacjg IDH1.

Do analizy wigczono takze 3 opracowania wtdrne spetniajgce kryteria systematycznosci Cook.
Jedynym przegladem, ktéry uznano za przeglad wysokiej jakosci w skali AMSTAR 2, byt
przeglad Kazmi 2025. We wszystkich wtgczonych przegladach zaprezentowano wytgcznie
wyniki badania ClarIDHy. Nie przeprowadzono poréwnania IWO z zadnym schematem
aktywnego leczenia. Zatem wnioski ptyngce z wigczonych przeglagdow mogg stanowic

wytgcznie uzupetnienie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie.

Przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych, nie wykazato istnienia zadnego badania
klinicznego dla iwosydenibu, ktére zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zostaé
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym

jest okres$lenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wiarygodno$é wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Wiarygodnosé wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego pordéwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie
poszczegodlnych punktow koricowych. Gtéwne wyniki analizy oparto na poréwnaniu IWO z PLC
na podstawie badania randomizowanego z udziatem licznej grupy chorych oraz na poréwnaniu
IWO wzgledem schematu FOLFOX zawartym w badaniu RWE. Oba badania uznano za
badania wysokiej jakosci. Jako$¢ badania ClarIDHy okre$lono na 5 punktéw w skali Jadad.
W badaniu Niger 2025 odjeto wylgcznie 1 gwiazdke w skali NOS (na wszystkie mozliwe
gwiazdki do przyznania). Ryzyko btedu wg RoB 2.0 w badaniu ClarIDHy okreslono jako niskie.
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Poréwnania wynikbw w obu badaniach byty przeprowadzone wiasciwie, na podstawie
odpowiedniej metodyki i wyczerpujgcego opisu zastosowanych analiz statystycznych, co
zostato szczegdtowo opisane w publikacjach. Populacje z grupy IWO oraz z historycznej grupy
kontrolnej w badaniu Niger 2025 zostaty dopasowane wzgledem siebie pod wzgledem
gtéwnych cech chorych. Wyniki uzupetniono o dane dla IWO z badan RWE oraz z badania
wczesnego dostepu do leku. Wyniki prezentowane w niniejszej analizie oparte zostaty na
badaniach o zréznicowanej metodyce, przeprowadzonych na homogenicznych populacjach,
a wyniki otrzymane z badah RWE byly spéjne z wynikami otrzymanymi w badaniu RCT. Biorgc

pod uwage powyzsze, mozna stwierdzic, iz wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako umiarkowana. W raporcie

uwzgledniono zarowno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co
pozwala wnioskowa¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. Na ograniczenie wiarygodnosci
zewnetrznej analizy wptywa fakt, iz niemozliwe bylo przeprowadzenie w petni wiarygodnego
poréwnania profilu bezpieczenstwa IWO wzgledem schematu FOLFOX, na podstawie
dostepnych danych literaturowych. W gtéwnym badaniu Niger 2025, poréwnano iwosydenib
z historyczng grupa kontrolng otrzymujaca chemioterapie FOLFOX/CAPOX. | EGNG
.
I Dodatkowo, w celu

zminimalizowania ryzyka btedu we wnioskowaniu podjeto probe porownania/zestawienia obu

schematow chemioterapeutycznych (rozdziat 10.3). Wyniki tej oceny wskazujg na
poréwnywalno$¢ obu schematéw (wykazana nie gorsza skutecznosé), co moze prowadzi¢ do
obnizenia ryzyka zwigzanego z wnioskowaniem na podstawie badania Niger 2025. Warto
doda¢, ze ocena zgodnosci populacji z badan z populacjg wnioskowang dostarczyta dowodow
na wysokg homogenicznos¢ obu populacji, zaréwno w ramieniu IWO, jak i komparatora
(szczegbtowg analize przedstawiono w rozdziale 3.5.2.1). Co wigcej, do analizy wigczono
badanie RWE Cybulska-Stopa 2025 przeprowadzone w Polsce oraz badanie ProviDHe
przeprowadzone na populacji o duzej liczebno$ci rekrutowanej na catym Swiecie. Badana
w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe moga

mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

Whnioskowanie dotyczgce IWO w populacji docelowej postanowiono oprze¢ wytgcznie na

badaniach obejmujgcych chorych z potwierdzong mutacjg IDH1. Nalezy bowiem uwzglednic,
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ze obecnosé tej mutacji wptywa takze na rokowanie. Jak wskazano w Analizie Problemu
Decyzyjnego, mutacja IDH1 jest niezaleznym negatywnym czynnikiem prognostycznym dla
przezycia catkowitego [Rimini 2023b]. W konsekwencji porownywanie skutecznosci IWO
u chorych z mutacjg IDH1 z wynikami u chorych leczonych chemioterapig bez okreslonego
statusu mutacji, wigzatoby sie z istotnym ryzykiem braku homogenicznosci grup pod wzgledem

osigganych efektow leczenia, niezaleznie od zastosowanej terapii.

Wyniki przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy porownania IWO wzgledem schematu
FOLFOX (na podstawie badania Niger 2025) wskazujg na znaczng przewage skutecznosci
iwosydenibu wzgledem komparatora. Whnioski oparto o analize istotnych klinicznie punktéw
koncowych dotyczgcych przezycia, tj. OS i PFS. Warto zauwazy¢ wysoka skutecznos¢ IWO
we wszystkich witgczonych do analizy badaniach. Poréwnanie iwosydenibu wzgledem
wybranego komparatora na podstawie badania Niger 2025 byto dostepne wytgcznie dla
chorych leczonych w 2. linii terapii, co jest zgodne z prawdopodobnym pozycjonowaniem IWO
w rzeczywistej praktyce po objeciu refundacjg. Wyniki dla peinej populacji (ij. chorych
leczonych w 2., 3. i kolejnych liniach tgcznie) przedstawiono na podstawie pozostatych
dostepnych badan dotyczacych iwosydenibu. Zatem catoksztait przedstawionych dowodéw
daje podstawy do wnioskowania o wysokiej skutecznosci i dobrym profilu bezpieczehstwa

w stosunku do petnej populacji wnioskowanej.

W raporcie wydanym przez EMA w 2023 roku wskazano, iz profil bezpieczenstwa IWO jest
uznawany za akceptowalny, a korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania IWO uznano za
potwierdzone. Co wiecej, analiza oceny stosunku korzysci do ryzyka wynikéw badania
ClarIDHy przeprowadzona przez ekspertdw klinicznych, opublikowana w 2025 roku (publikacja
Valle 2025), wskazuje na bardzo wysokie prawdopodobienstwo (ok. 95%), iz w badaniu
ClarIDHy stosunek korzysci do ryzyka dla IWO jest lepszy wzgledem stosunku korzysci do
ryzyka dla PLC. Szczegdtowy opis wynikow analizy zaprezentowano w zatgczniku 10.4 [Valle
2025].

Jednym z ograniczen analizy jest brak danych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie profilu
bezpieczenstwa iwosydenibu ze schematem FOLFOX. Niemniej jednak EMA uznata profil
bezpieczenstwa iwosydenibu za akceptowalny. Gtéwne ostrzezenia dotyczg ryzyka
wydtuzenia odcinka QT, dla ktérego zawarto odpowiednie zapisy w ChPL Tibsovo®. W celu
zaprezentowania mozliwie jak najszerszego zakresu danych, przedstawiono dodatkowe
zestawienie wynikébw badania ClarIDHy z badaniem ABC-06 dla schematu FOLFOX.

W badaniu ABC-06 ocenie poddano chorych z populacji szerszej w stosunku do populacji
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docelowej. Wyniki zestawienia wskazujg jednoznacznie na lepszy profil bezpieczehstwa
produktu leczniczego Tibsovo® wzgledem chemioterapii schematem FOLFOX. Warto wskaza¢
takze AE wymieniane jako bardzo czeste (21/10) w dokumentach ChPL poszczegdlnych
sktadowych schematu FOLFOX, m.in. szereg zaburzen krwi i uktadu chfonnego, tj.
neutropenia, mielosupresja, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia,
niewydolno$¢ szpiku kostnego czy takie AE jak zakazenia [ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL
Oxaliplatin kabi®, ChPL Levofolic®, ChPL Oxaliplatin kabi®].

Konieczne jest podkreslenie, iz schemat chemioterapeutyczny FOLFOX nie stanowi leczenia
nakierowanego na wykryte mutacje u chorych stanowigcych populacje docelowa.
Chemioterapeutyki wchodzace w jego sktad nie zostaty zarejestrowane w leczeniu CCA.
Dziatanie terapii tego rodzaju jak FOLFOX, ma charakter ogélnoustrojowy. Dlatego tez
w swietlne najnowszej wiedzy, miedzynarodowe wytyczne kliniczne wskazuja, ze w sytuacii
wykrycia u chorych mutacji tj. IDH1 R132, najbardziej wiasciwe i udowodnione klinicznie jest
zastosowanie w 2. linii leczenia odpowiedniego leczenia celowanego, ktérym jest iwosydenib
[NCCN 2026, ESMO 2025, SEOM-GEMCAD-TTD 2025]. Biorgc pod uwage cel leczenia, jakim
jest wydtuzenie przezycia u chorych, skutecznos¢ schematu FOLFOX w populacji chorych na
CCA, ktoéra zostata wykazana w badaniu ABC-06 nalezaloby uzna¢ za niezadowalajgca.
Rdéznica median OS w grupie chorych otrzymujgcych schemat FOLFOX wzgledem chorych
otrzymujgcych wytgcznie leczenie zapewniajgce aktywng kontrole objawdw wynosita jedynie
0,9 mies. (6,2 mies. vs 5,3 mies.) [Lamarca 2021]. Dla poréwnania, réznica median OS dla
grupy IWO w poréwnaniu z grupg FOLFOX w badaniu Niger 2025 wyniosta 6,9 mies. (15,9

mies. vs 9,0 mies.).

Z danych RWE Cybulska-Stopa 2025 wynika, ze iwosydenib jest obecnie stosowany Polsce
u czesci chorych z populacji docelowej w ramach RDTL. Na podstawie tych danych mozna
wnioskowac, ze potrzeba tatwej i szybkiej dostepnosci do tego leku wydawaé sie moze
ogromna. Chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA muszg mierzy¢ sie
z problemem szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej choroby o niepomysinym rokowaniu. Natomiast
dostep do leczenia w ramach RDTL oznacza, iz iwosydenib moze by¢ podany dopiero po
wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia. W zwigzku z powyzszym, IWO podawany
jest chorym w gtéwnej mierze w ramach 3. linii leczenia. Takie umiejscowienie terapii
celowanej pozostaje niezgodne z jej profilem klinicznym oraz miedzynarodowymi

rekomendacjami. Finansowanie w ramach programu lekowego, umozliwitoby dostep chorych
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do leczenia IWO na odpowiednim etapie terapeutycznym (juz w 2. linii leczenia) i bez

opoznien, ktore nie wynikaja z sytuaciji klinicznej a wylacznie z kwestii systemowych.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie obejmujg kompleksowg analize
dowodow dostepnych dla interwencji badanej, a takze zawierajg porownanie ze
zdefiniowanym komparatorem stosowanym obecnie w praktyce klinicznej. Wyniki analizy
potwierdzaja, Zze =zastosowanie iwosydenibu u dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA z mutacjg IDH1 R132 prowadzi do uzyskania
istotnego statystycznie dtuzszego czasu przezycia (OS i PFS) w poréwnaniu ze schematem

FOLFOX. Co wiecej profil bezpieczenstwa IWO uznano za akceptowalny.

W zwiazku zpowyzszym, uznano, iz iwosydenib odpowiada na znaczaca
niezaspokojong potrzebe lecznicza u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym
CCA po nieskutecznosci lub nietolerancji 1. linii leczenia. Zatem zasadnym jest
stosowanie go w praktyce klinicznej i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Tibsovo® w leczeniu populacji

docelowej.
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10. Zalaczniki

10.1. Dodatkowe dane z badania ClarIDHy

10.1.1. Przezycie wolne od progresiji

Rysunek 12.
Wykres forest-plot dla PFS (populacja ITT) w kluczowych podgrupach chorych
(poréwnanie IWO vs PLC)

Number of events/ HR (95% Cl)
number of patients

Ivosidenib  Placebo

Previous lines of therapy

1 37170 29/36 - 0-37 (0-22-0-61)

z2 39/54 21425 — 0-41(0-23-0-73)

Sex

Female 45/80 29/37 — 036 (0-22-0-59)
Male 31/44 21/24 —a 0-45 (0-25-0-81)
Extent of disease at screening

Local-regional 3/9 4/5 —_—a————— 0-20 (0-035-1-11)
Metastatic 731115 46/56 e 0-41(0-28-0-60)
Cancer type at initial diagnosis

Intrahepatic cholangicarcinoma 67/111 47/58 —— 0-38 (0:26-0-57)
Extrahepatic cholangiocarcinoma 2/5 1/1

Unknown /18 2j2

ECOG performance status at baseline

0 27149 14/19 - 0-26 (012-0:54)

=1 49/(75 36/42 —— 0-52 (033-0-80)

Region

North America 51/84 32/40 —_— 0-40 (0-25-0-63)
Europe 21133 13/16 — 039 (0-19-0-83

Asia 4f7 5/5 —_— 0-42 (0-11-1-60)

Overall 76/124  50/61 —— 0:37 (0-25-0-54)

r T 1
001 010 1.00 10.00

Favoursivosidenib  Favours placebo

Zrédto: Abou-Alfa 2020
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Rysunek 13.
Czas trwania PFS u 35 chorych, ktorzy po progresji choroby zmienili leczenie z PLC na

IWO
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Zrédto: Abou-Alfa 2020
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10.1.2. Przezycie catkowite
Wyniki dla podgrup

Rysunek 14.
Wykres forest-plot dla OS (populacja ITT) w kluczowych podgrupach chorych
(poréwnanie IWO vs PLC) — publikacja Abou-Alfa 2020

Lower Upper
Subgroups No. of events/No. of patients Hazard ratio 95% CI 95% CI
Ivosidenib  Placebo

Overall 49124 29/61 -—-—e—- 068 048 110
Prior lines of therapy i

1 2270 14/36 —— 0-77 0-38 1-50

=2 27/54 15/25 -—O—+~ 0-63 0-33 1-19
Sex i

Female 28/80 15137 L 071 0-38 1-34

Male 21/44 14124 -—'—i—- 0-82 041 1-62
Extent of disease at screening :

Local - regional 2/9 1/5 i

Metastatic 47115 28156 — 0-70 0-44 1-12
Cancer type at initial diagnosis i

Intrahepatic cholangicarcinoma  44/111 29/58 —_— 0-65 0-41 1-04

Extrahepatic chalangiocarcinoma 0/5 01 i

Unknown 5/8 ar2 .
ECOG PS at bassline E

0 12/49 7119 -—-—:'—- a-51 018 1-35

=1 375 22142 —a— 0-89 0-52 1-51
Region i

North America 36/84 20/40 —l—i—‘ a-71 041 1-23

Europa 11/33 6/16 e 0-88 0-33 2-40

Asia 27 315 i

n,'1 _ 1F _ 1In
Favours Favours
ivosidenib placebo

Podgrupy z liczba zdarzen <5 lub liczbg chorych <10 nie zostaty przedstawione graficznie, poniewaz
niewielka liczebno$¢ préby nie pozwala na wiarygodng interpretacje. Metoda graficzna wskazuje
dwustronny 95% przedziat ufno$ci

Zrodto: Abou-Alfa 2020
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Rysunek 15.

Wykres forest-plot dla OS w kluczowych podgrupach chorych (poréwnanie IWO vs PLC)
— publikacja Zhu 2021

Number of events/number of patients

Ivosidenib Placebo Hazard ratio (HR) HR Lower 95% Cl Upper 95% CI

Overall 100/126 50/61 ——— 0.79 0.565 1.118
Prior lines of therapy

1 53/70 29/36 ——— 0.83 0.527 1.307

=2 47156 21/25 —a— 0.75 0.449 1.267
Gender

Female 62/82 29/37 —— 0.77 0.4¢1 1.193

Male 38/44 21/24 0.94 0.548 1.604
Extent of disease at screening

Locally advanced 5/9 a5 0.96 0.214 4,322

Metastatic 95/117 47156 —— 0.79 0.558 1.126
Cancer type at initial diagnosis

Intrahepatic cholangiocarcinoma 91/113 47/58 —— 0.79 0.552 1.119

Extrahepatic cholangiocarcinoma 2/5 11 —R 0.51 0.046 5.742

Unknown 718 22 L 2.23 0.435 11.459
ECOG PS score at baseline

0 32/50 16/19 —— 0.46 0.248 0.857

z1 68/76 34/42 —— 1.11 0.733 1.688
Regions

North America 67/85 33/40 —— 075 0.496 1.148

Europe 29/34 13116 1.07 0.555 2.060

Asia a7 415 0.40 0.073 2.206

0 1 2 3

Favors ivosidenib Favors placebo

Metoda graficzna wskazuje dwustronny 95% przedziat ufnosci
Zrodto: Zhu 2021

Zgon lub progresja choroby — wyniki uzupetniajgce

Dla DCO: 31.01.2019 r. prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji choroby przez 6 i 12

miesiecy wyniosto odpowiednio ok. 32% i ok. 22% (ocena IRC) w grupie IWO. W grupie PLC
u wszystkich chorych stwierdzono wystapienia progresji lub zgonu w czasie

pierwszych 6 miesiecy trwania badania.

Z kolei prawdopodobienstwo przezycia dla DCO: 31.01.2019 r. przez 6 miesiecy wyniosto

w grupie IWO i PLC odpowiednio ok. 67% i ok. 59%, natomiast prawdopodobienstwo
przezycia przez 12 miesiecy, w zaleznosci od daty odcigecia wynikow, wyniosto 43-48% dla
grupy IWO oraz 36-38% dla grupy PLC. W dtuzszym okresie obserwacji prawdopodobiernstwo
OS ulegato dalszej redukciji i dla 24 miesigcy wyniosto 21-22% w grupie IWO oraz do ok. 18%
w grupie PLC.

W celu wtasciwego odniesienia obserwowanych trendéw do warunkow rzeczywistych, nalezy

pamietac o przebiegu choroby i zwigzanym z nig niekorzystnym rokowaniem.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Prawdopodobieinstwo PFS i OS — poréwnanie IWO vs PLC

PLC

Badanie OBS, mediana (zakres) Rodzaj
(publikacja) [mies.] analizy % %

(95% CI) (95% Cl)

Prawdopodobienstwo PFS
32

mies. (23; 42) Brak” b/d
ITT (IRC)
12 22 Brak* b/d
LAY 6,9 (2,8, 109 | mies. (13; 32) ra
(Abou-Alfa DCO: 124 61
mies. Ocena
regionalna
12 10 (b/d) Brak* b/d

mies.

Prawdopodobienstwo OS

DCO: 6 67 59
Xl’)a”Dz}; 31.01.2019r. | mies. 66:75) | .| @47 b/d
( 2“’,‘2','0) W0 26(14:6,0) | 12 48 38 61 b/d
PLC: 1,6 (1,1:2,7) | mies. (36; 59) (22; 54)
ClarIDHy DCO: 6
FLPTPAS)  31.052020r. | mies. 69 (b/d) | 126 | 57 (b/d) b/d
IWO: 2,8 (0,1; ITT (IRC)
ClariDHy 34.4) 12 43 36 b/
Zhu 2021 . ’ . mies. 34; 51 24; 48
( | PLC: 1,6 (0,0; 6,9) ( )| e | )| s
DCO:
31.05.2020 r. 20,7 (b/d) 15,0 (b/d) b/d
ClarIDHy 24 .
(EMA 2023) DCO: mies. 22,0 (15.0; 183 O6; bid
: , Y, 1267 , ) 61$$
21.06.2021 . 29,9)
RPSFT n/or b/d

#mediana okresu obserwac;ji dla oceny PFS wg IRC

*progresja choroby wystgpita u wszystkich chorych z grupy PLC

Acenzurowano wyniki dla 59 chorych: 48 (38,7%) z grupy IWO oraz 11 (18,0%) z grupy PLC
Mzgodnie z wykresem Kaplan-Meiera z publikacji Zhu 2021 (Rysunek 10), dla DCO:31.05.2020 r.
analiza RPSFT dla 24 mies., nie wykazata zadnego chorego w grupie PLC

$cenzurowano wyniki dla 37 chorych: 26 (20,6%) z grupy IWO oraz 11 (18,0%) z grupy PLC
$8cenzurowano wyniki dla 34 chorych: 24 (19,0%) z grupy IWO oraz 10 (16,4%) z grupy PLC

Zgon lub progresja choroby

Dla DCO: 31.01.2019 r. zgon raportowano natomiast u nizszego odsetka chorych w grupie
IWO vs PLC (ok. 40% vs ok. 48%), niemniej roznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Zgon oceniany w momencie DCO 31.05.2020 r. i DCO: 21.06.2021 r. stwierdzono
odpowiednio u 79,4% i 81,0% chorych w grupie IWO oraz u 82,0% i 83,6% chorych w grupie
PLC.
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Sposrod 166 chorych, 25 chorych (w tym 6 chorych ktorzy zmienili leczenie z grupy PLC na

IWO) kontynuowali leczenie IWO przez co najmniej 1 rok).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Prawdopodobienstwo progresji choroby lub zgonu — poréwnanie IWO vs PLC

Badanie OBS, mediana Rodzaj WO PLC HR
(publikacja) leczenia® [mies.] analizy n (%) N n (%) N (95% Cl)
Progresja choroby
ClarIDHy .
(EMA 2023) DCO: 31.01.2019r. ITT (IRC)
DCO:
‘Abou-Alf: o i 124 61* 0,48; NIE**
ST WO 26 (1.4:6.0) (39.5) @1.5) et
PLC: 1,6 (1,1;2,7) ’
ITT (IRC
Doo T 100 126r | .20 | 618 | bid bid
ClarIDHy 31.05.2020 r. (794" (82,0
(EMA 2023) DCO: 102 51
. AN AN
21.06.2021 r. ©81,0) | %" | @36) | © b/d b/d

*35 chorych z grupy PLC zmienito leczenie na IWO po progresji choroby

**istotnos¢ statystyczna na podstawie oddanego parametru HR przez autoréw publikacii
#*mediana czasu trwania leczenia; (IQR) — publikacja Abou-Alfa 2020

Acenzurowano wyniki dla 37 chorych: 26 (20,6%) z grupy IWO oraz 11 (18,0%) z grupy PLC
Mcenzurowano wyniki dla 34 chorych: 24 (19,0%) z grupy IWO oraz 10 (16,4%) z grupy PLC

Tabela 40.
OS - analiza dodatkowa na podstawie posteru konferencyjnego Prager 2024

IWO PLC
Badanie OBS, mediana T AT Mediana Mediana

(publikacja) (IQR) [mies.] %
(95% Cl) [mies.] N (?rf]é SC]')

OS - analiza RPSFT: grupa leczenia (na podstawie randomizacji)** #

ClariDHy DCO: Bez ponownego 0,52
(Prager 31.05 20'20 . cenrz)urowanig 10,3(7,8;12,4) | 126 | 5,2(3,9;7,9) 61| (0,37; | TAK
2024) T ) 0,75)

OS - analiza RPSFT: grupa w czasie leczenia (na podstawie randomizacji)*** #

nie osiggnieto 0,49
Zponownym | 46378124y |126| (35 nie  |61]| (0.28; | TAK

ClarIDHy DCO: cenzurowaniem osiggnieto) 0,87)

(Prager
31.05.2020 r. 0’52

Bez ponownego | 44 3 78124y [ 126| 55(4,0;7,8) |61| (0.36; | TAK
cenzurowania 0 74)

2024)
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IWO PLC

Badanie OBS, mediana

Mediana
(publikacja) (IQR) [mies.]

(95% Cl)

Cenzurowanie Mediana

(95% CI) [mies.]

OS — metoda IPCW (na podstawie obserwacji)*

ClarIDHy
(Prager
2024)

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**czas trwania efektu leczenia po jego zmianie zaktada sie, ze trwa od pierwszej dawki interwencji az
do zgonu/cenzurowania. W analizie przezycia model szacuje hipotetyczny czas przezycia dla grupy
kontrolnej i wykorzystuje obserwowany czas przezycia dla grupy interwencyjnej

***czas trwania efektu leczenia po jego zmianie zaktada sie, ze trwa od pierwszej dawki interwencji az
do przerwania leczenia. W analizie przezycia model szacuje hipotetyczny czas przezycia dla grupy
kontrolnej i wykorzystuje obserwowany czas przezycia dla grupy interwencyjnej

Apierwszy etap obejmuje cenzurowanie chorych, ktorzy przerwali przypisane leczenie (zmiana leczenia)
w momencie przerwania (cenzurowanie leczenia). Kolejne etapy z zastosowaniem odwrotnego
prawdopodobienstwo wag cenzurowania oparte na kowariatach wyjsciowych do modelu Coxa
zaleznego od czasu, w ktérym chorzy przetgczajgcy sg sztucznie cenzurowani

#W metodach RPSFT oraz metodzie dwuetapowej estymaciji zastosowano ponowne cenzurowanie:
ponowna cenzura dostosowuje skojarzenie miedzy czasem cenzurowania a leczeniem. Wigze sie z tym
utrata informac;ji dla dtuzszych okreséw przezycia. Dlatego tez metody zastosowano z ponowng cenzurg
i bez niej

Zatozono przeprowadzenie dodatkowo analizy dwuetapowej estymaciji, ktéra ostatecznie zostata
uznana za niewykonalng, z uwagi na zbyt matg liczbe chorych, ktdrzy nie zmienili leczenia z PLC na
IWO.

DCO:
31.05.2020 r.

Rysunek 16.

Prawdopodobienstwo OS w czasie trwania badania ClarIDHy — estymacja Kaplan-Meiera
(ocena IRC)

100 — Ivosidenib
6 —— Placebo
Placebo (RPSFT-adjusted)

804

Overall survival (%)

. Time since randomisation (months)
Number at risk

(number censored)
Ivosidenib 124 117 101 88 75 64 52 49 39 34 30 23 19 16 15 10 9 7 4 3 1 1 1 0
0 () (13 (172 (4 (1) (38) (38 (44) (49) (1) (56) (59) (62) (63) (67) (68) (70) (7)) (72) (74) (74) (74) (75)
Placebo 61 55 45 39 34 25 22 19 17 17 14 12 5 4 4 2 1 1 1 0 - -
© @ (6 (7 @0 (15 @17 19 (0 (200 (22) (23) (28) (28 (28) (290 (30) (300 (3 (1) () (32
Placebo 61 55 42 32 22 16 10 4 1 1 0 - - - . . . - -
(RPSFT-adjusted)  (0) (2) (7 (13 (18 (23) @70 (30) (33) (33) (34)

Zrédto: Abou-Alfa 2020
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10.1.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 41.

Odpowiedz na leczenie — podgrupa chorych, ktérzy po progresji choroby zmienili
leczenie z PLC na IWO (ocena regionalna)

OBS, mediana leczenia* Punkt koficow PLC —IWO
(IQR) [mies.] y

Badanie (publikacja)
n (%)
0(0,0)
ClarIDHy DCO: b/d
(Abou-Alfa 2020) 31.01.2019rr. 15 (42,9)

15 (42,9)
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lub przerzutowego raka drég zoétciowych

10.1.4. Jakos¢ zycia — analiza eksploracyjna

Rysunek 17.

Poréwnanie IWO vs PLC w poszczegolnych podskali oceny jakosci zycia wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-BIL21 (ocena w 1. dniu 2. cyklu)

A. EORTC QLQ-C30 global health status/QoL and functional subscales

Global health status/QoL
Physical functioning
Social functioning

Role functioning
Cognitive functioning
Emotional functioning

B. EORTC QLQ-C30 symptoms subscales

Fatigue

Nausea and vomiting
Pain

Dyspnea

Insomnia

Appetite loss
Constipation
Diarrhea

Financial difficulties

C. EORTC QLQ-BIL21 subscales
Weight loss
Drains
Treatment side effects
Anxiety
Pain
Tiredness
Jaundice
Eating

(2=
P=.
(2=
P=.
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Rysunek A: status zdrowia/podskali funkcjonowania EORTC QLQ-C30; Rysunek B: podskale dotyczgce
objawéw EORTC QLQ-C30; Rysunek C: EORTC QLQ-BIL21

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: N=67 dla IWO oraz N=21 dla PLC; EORTC QLQ-BIL21: N=65 dla
IWO oraz N=20 dla PLC. Pogrubiong czcionkg oraz odcinkami dotyczgcymi wynikow w kolorze
niebieskim na wykresach oznaczono wyniki istotne statystyczne na korzys¢ IWO vs PLC (p<0,05,

podwojny przedziat ufnosci)
Zrodto: Zhu 2021
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Rysunek 18.

Poréwnanie IWO vs PLC w poszczegdélnych podskali oceny jakosci zycia wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-BIL21 (ocena w 1. dniu 3. cyklu)

A. EORTC QLQ-C30 global health status/QoL and functional subscales
Global health status/QoL P=54 ——

Physical functioning P =.004 | ——
Social functioning p=25 ——
Role functioning P=.26 ———
Cognitive functioning P=.58 I—i-.—l
Emotional functioning P <.001 ——i

——
-20 =10 O 10 20 30 40
-~ —

Favors placebo Favors ivosidenib

B. EORTC QLQ-C30 symptoms subscales

Fatigue P=.48 ——
Nausea and vomiting P=.90 I—.—l

Pain P= .53 ——
Dyspnea =.15 — e
Insomnia P=.68 L - 1
Appetite loss P =60 —6—
Constipation = .51 ———
Diarrhea P =91 ——
Financial difficulties P=.13 e

:
30 -20 —10 0 10 20 30
i

Favors ivosidenib Favors placebo

C. EORTC QLQ-BIL21 subscales

Weight loss P= 44 [ *~—

Drains P=30 —e—
Treatment side effects =.26 k . 4 . |
Anxiety P=3 o |

Pain P =40 —e—t
Tiredness P=54 i & 1
Jaundice =16 F—e—i
Eating P=.19 ——

|
-30 -20 -10 0 10 20
gy ——-

Favors ivosidenib Favors placebo
LS mean difference (95% Cl)
Rysunek A: status zdrowia/podskale funkcjonowania EORTC QLQ-C30; Rysunek B: podskale
dotyczgce objawow EORTC QLQ-C30; Rysunek C: EORTC QLQ-BIL21
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: N=50 dla IWO oraz N=9 dla PLC; EORTC QLQ-BIL21: N=48 dla
IWO oraz N=9 dla PLC. Pogrubiong czcionkg oraz odcinkami dotyczgcymi wynikéw w kolorze
niebieskim na wykresach oznaczono wyniki istotne statystyczne na korzys¢ IWO vs PLC (p<0,05,
podwajny przedziat ufnosci)
Zrédto: Zhu 2021
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10.2. Dodatkowe wyniki dla IWO

10.2.1. Dane przedstawione na wykresach

Badanie Niger 2025

Rysunek 19.
Mediana PFS oraz OS od poczatku leczenia IWO, niezaleznie od linii leczenia
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Zrodto: Niger 2025
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Tabela 42.

Wykres typu swimmer plot przedstawiajacy PFS oraz przezycie po progresji u chorych
leczonych IWO

No progression
Progression
Dead

Alive
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Kazdy stupek odpowiada pojedynczemu choremu. Stupki o kolorze zielonym, niebieskim, czerwonym
i szarym oznaczajg odpowiednio najlepszg uzyskang odpowiedz: PR, SDi, PD i b/d. Jasnoczerwone
segmenty przedstawiajg czas przezycia po progresji. Pionowe kreski (1) oznaczajg chorych bez progresiji
(cenzurowanych przy ostatniej obserwaciji), natomiast kétka (o) wskazujg chorych, u ktérych wystgpita
progresja. Symbol X oznacza chorych, u ktérych wystgpit zgon w momencie ostatniej obserwaciji,
a tréjkaty (A) chorych zyjgcych podczas ostatniej obserwaciji.

Zrédto: Niger 2025
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Tabela 43.
Wykres typu forest plot przedstawiajacy analize jednoczynnikowg PFS oraz OS

w zaleznosci od cech poczatkowych

A
ALT NV vs no NV
AST NV vs no NV
mIDH1_132c vs no mIDH1_132¢
ECOG 0vs =0
Ca19.9 NV vs no NV
Male vs Female
NLR<3vs23
PFS first line =2 7m vs <7m
Age >70 vs = 70 years old
Albumin NV vs no NV
Ivosidenib second line vs other lines
ORR first line vs PD as best
a?éoénr:eDurva vs CisGem in first

e
Enrevious Surgery vs no surgery

B

Albumin NV vs no NV

ECOG 0vs >0

Ca19,9 NV vs no NV

ALT NV vs no NV

AST NV vs no NV

Age >70 vs < 70 years old

PFS first ine 2 7m vs <7m
mIDH1_132¢ vs no mIDH1_132¢
Male vs Female

Ivosidenib second line vs other lines
NLR<3vs23

Previous Surgery vs no surgery
ORR first line vs PD as best

response
C?is%am Durva vs CisGem in first
line

2,0 25 30 35
centrale

centrale

A — czas przezycia wolny od progres;ji choroby; B — czas catkowitego przezycia

Zrédto: Niger 2025
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Rysunek 20.
Mediana OS w zaleznosci od osiggnietej odpowiedzi na leczenie
100 T T T T
1
rrerey
. ]
sof- ‘.
1
; "
= E !
g 8o 1 i —— Partiale response
E ;——l ——. Stable di§easg
g Er___ ! — | Progressive disease
% wk S ir ________ .
@ i
1
1
1
: i
20} By N .
i H
1
I H
1
1
Oh . 1 . 1 . 1 ! 1
0 10 20 30 40
Time
Number at risk
Group: Partiale response
6 3 2 0
Group: Stable disease
16 9 2 1 o]
Group: Progressive disease
22 4 0 0 0

Zrédto: Niger 2025

Badanie Cybulska-Stopa 2025

Rysunek 21.
Czas do progresji choroby od momentu rozpoczecia leczenia IWO
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Zrédto: Cybulska-Stopa 2025
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Rysunek 22.

Czas przezycia catkowitego od momentu rozpoczecia leczenia IWO
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Zrédto: Cybulska-Stopa 2025

Badanie Rimini 2023

Rysunek 23.
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raka drég zotciowych

Badanie ProviDHe

Rysunek 24.

Mediana PFS od poczatku leczenia IWO, niezaleznie od linii leczenia
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Zrédto: ProvIDHe (ivosidenib-cca.info)

Rysunek 25.

Mediana OS od poczatku leczenia IWO, niezaleznie od linii leczenia

Median OS per investigator
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10.2.2. Zgon lub progresja choroby

W badaniu Niger 2025 do momentu zakonczenia zbierania danych u ok. 54% chorych wystgpit
zgon, a u ok. 85% wystgpita progresja choroby. W badaniu Rimini 2023 odnotowano 6 zgonow.

Z kolei w badaniu Cybulska-Stopa 2025 najczestszg przyczyng przerwania leczenia byta

progresja choroby ok. 62% chorych.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zgonu lub progresji choroby — dodatkowe wyniki dla IWO

IWO

Badanie OBS, mediana (95% CI) Punkt kohicow
(publikacja) [mies.] y n (%)

Zgon lub progresja choroby prowadzaca do przerwania leczenia

Niger 2025 11,9 (1,09; 23,2) . 25 (54,3)
gon
Rimini 2023 ‘ 13,7 (7,3; 16,5) 6 (54,5) 11
Cybulska-Stopa 2025 ‘ 2,6 (1,0; 13,9)* 8 (61,5) 13
——————————————— Progresja choroby
Niger 2025 11,9 (1,09; 23,2) 39 (84,8) 46

*czas trwania leczenia, mediana (zakres)
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10.3. Skutecznos¢ schematu FOLFOX i CAPOX

W badaniu Niger 2025 wykonano poréwnanie grupy stosujgcej IWO wzgledem historycznej

grupy kontrolnej.

W ramach grupy kontrolnej chorzy otrzymywali schemat FOLFOX lub CAPOX. Schemat
FOLFOX oraz CAPOX to dwie zblizone kombinacje chemioterapii stosowane w nowotworach
przewodu pokarmowego. Oba schematy tgczg fluoropirymidyne (odpowiednio w postaci
dozylnego 5-FLU lub doustnej KAP) z OXA.

W celu uzupetnienia kontekstu poréwnano dane literaturowe dotyczgce skutecznosci obu
schematow. Miedzynarodowe, randomizowane badanie fazy Il Cassidy 2008,
przeprowadzone w populacji chorych na przerzutowego raka jelita grubego. Zgodnie
z wytycznymi oraz rejestracjg lekow sktadowych schematu (oksaliplatyny oraz 5-fluouracylu),
rak jelita grubego jest podstawowym wskazaniem do stosowania schematu FOLFOX. Wyniki
badania wykazaty, ze schemat CAPOX cechuje sie porownywalng ze schematem FOLFOX
skutecznoscig w zakresie PFS (8,0 mies. vs 8,5 mies.), OS (19,8 mies. vs 19,6 mies.) oraz
ORR (47% vs 48%) w leczeniu | linii u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego. Wynik
badania potwierdzity nie gorsza skutecznosé¢ (non-inferiority) schematu CAPOX
w poréwnaniu do FOLFOX. Réwniez profil bezpieczenstwa obu schematéw byt zblizony
— réznice dotyczyty jedynie czestosci wystepowania niektérych zdarzen niepozgdanych,
tj. biegunka czy neuropatia obwodowa, ktére jednak nie wptywaty istotnie na ogdélng tolerancje
terapii [Cassidy 2008].

Pomimo, ze badanie Cassidy 2008 dotyczyto innej populacji nowotworowej niz iCCA, jego
wyniki mozna w pewnym stopniu ekstrapolowaé¢ na populacje chorych z mutacjg IDH1,
szczegoblnie w kontekscie podobnych mechanizmoéw dziatania cytostatykow w schematach

opartych na oksaliplatynie.

Zidentyfikowano réwniez badania przeprowadzone w populacji chorych w 2. linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego CCA, ktére réwniez mogg swiadczy¢ o poréwnywalnej
skutecznosci obu schematow chemioterapeutycznych. W pierwszym badaniu porownywano
schemat FOLFOX wzgledem aktywnej kontroli objawéw (badanie RCT ABC-06). W drugim
badaniu przedstawiono wyniki stosowania chemioterapii CAPOX (jednoramienne badanie

Kim 2019). W obu badaniach uczestniczyli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
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przerzutowym CCA po niepowodzeniu leczenia w | linii gemcytabing w skojarzeniu
z cisplatyng. W obu badaniach nie oceniano profilu genetycznego chorych. Zestawienie
wynikéw z obu badan wskazuje na uzyskanie zblizonych wartosci parametrow PFS oraz OS.
Mediana PFS wynosita ok. 4,0 mies. w badaniu ABC-06 oraz ok. 3,6 mies. w badaniu Kim
2019. Mediana OS natomiast wyniosta ok. 6,2 mies. w badaniu ABC-06 oraz ok. 7,6 mies.
w badaniu Kim 2019. Zestawienie danych z obu badan potwierdza wnioskowanie o zblizonej
skutecznosci schematu FOLFOX i CAPOX [Lamarca 2021, Kim 2019].

W ponizszej tabeli zaprezentowano zestawienie powyzszych danych.

Tabela 45.

Zestawienie wynikow dotyczgacych skutecznosci schematu FOLFOX vs CAPOX z badan

klinicznych

Badanie
(publikacja)

Metodyka
badania

Populacja

FOLFOX

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

N

CAPOX

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Dorosli chorzy

Poréwnanie

Poréwnanie
bezposrednie

. RCT, otwarte, | naraka jelita o
ety fazy IlI; grubego | g5 b/d) | 1017 | 8,0 (bid) | 1017 | Non-nferiority
OBS=17,7 mies. | ECOG 0-1 HR= 1,04
1. linia leczenia (97,5% CI: 0.93;
' 1,16)
ABC-06 RCT, otwarte, Dorosli chorzy 40
(Lamarca fazy IlI; na CCA (bez @3 2_’ 5,0) 81 X X Zestawienie
2021) OBS=21,7 mies. oceny e wynikow:
obecnosci
" FOLFOX (ABC-
_ 1-ramienne, mutacji IDH1) 26 06)vs CA(POX
Kim 2019 otwarte, faz;_/ ] ECOG 0-1 X X (2,0 5,2)* 50 (Kim 2019)
OBS=15,6 mies. e

2. linia leczenia

Przezycie catkowite (OS)

Dorosli chorzy Poréwnanie
Cassid RCT, otwarte, na raka jelita bezposrednie
32‘33’8” fazy III; grubego 19,6 (b/d) | 1017 | 19,8 (b/d) | 1017 HR=0,99
0OBS=29,7 mies. ECOG 0-1 (97,5% ClI: 0,88;
1. linia leczenia 1,12)
ABC-06 RCT, otwarte, Dorosli chorzy 6.2
(Lamarca fazy Il; na CCA (bez & 4_’ 7.6) 81 X X Zestawienie
2021) OBS=21,7 mies. oceny e wynikow:
obecnosci
! FOLFOX (ABC-
1-ramienne, mutacji IDHT) 7,6 06) vs CA(POX
ulP[ikER  otwarte, fazy 1l ECOG 0-1 X X (5,0; 50 (Kim 2019)
0OBS=15,6 mies. 10,2)**

2. linia leczenia

*warto$¢ przyblizona; w celu ujednolicenia zapisow we wszystkich badaniach wartosci zostaty
przeliczone na podstawie podanych tygodni: 15,4 tyg. (95% CI: 8,5; 22,3)
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**wartos¢ przyblizona, w celu ujednolicenia zapiséw we wszystkich badaniach wartosci zostaty
przeliczone na podstawie podanych tygodni: 32,7 tyg. (95% CI: 21,4; 43,9)

10.4. Publikacja Valle 2025

W ramach przeszukiwania zrédet internetowych zidentyfikowano publikacje Valle 2025,
w ktorej zaprezentowano ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania IWO na podstawie
wynikéw z badania ClarIDHy. Z uwagi na cel publikacji, uznano, iz moze ona byc¢ przydatna

jako dodatkowe zrodio wnioskowania w ocenie iwosydenibu w ramach analizy HTA®.

Ocene przeprowadzono z udziatem panelu 7 ekspertéw. llosciowa analiza korzysci do ryzyka

zostata przeprowadzona w czterech kolejnych etapach:

e okreSlenie ,drzewa wartosci” (ang. value tree), obejmujgcego liste kluczowych
kryteriow korzysci i ryzyka;

e wyznaczenie skali dla kazdego kryterium uwzglednionego w drzewie wartosci;

o okreslenie wzglednej istotnosci (wag) poszczegoélnych kryteriow;

e przeprowadzenie ilosciowej analizy korzysci do ryzyka.
Eksperci wyznaczyli nastepujgce kryteria korzysci i ryzyka:

o kryteria korzysci:

o PFS (wskaznik 3- i 6-miesieczny);

o OS (wskaznik 6-miesieczy — analiza ITT oraz RPSFT);

o ORR;

o QoL (wynik kwestionariusza QLQ-C30 dla podskali funkcjonalnej, podskali bolu
oraz podskali utraty apetytu; wynik kwestionariusza QLQ-BIL21 dla podskali
bélu oraz objawdw zwigzanych z odzywianiem);

e Kkryteria ryzyka:

o najczestsze AE zwigzane z IWO (wydtuzenie odcinka QT w obrazie EKG,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, tj. biegunka, nudnosci i wymioty oraz
zmeczenie);

o zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

o zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki IWO.

30 Publikacja Valle 2025 nie spetniata kryteriow PICOS w ramach niniejszej analizy
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Do oceny profilu prawdopodobienstwa korzysci do ryzyka dla IWO, jako terapii lepszej
wzgledem PLC, zastosowano model SLoS (ang. Scale Loss Score). Przeprowadzono réwniez
analizy wrazliwosci danych: model iloczynowy, model liniowy oraz analize z zastosowaniem

losowych wag (rozktad Dirichlet’a), w celu potwierdzenia lub obalenia wynikbw modelu SLoS.

Wyniki otrzymane przez autora wskazujg na 95,24% prawdopodobienstwo, iz w badaniu
ClarIDHy stosunek korzysci do ryzyka dla IWO jest lepszy wzgledem stosunku korzysci do
ryzyka dla PLC. Wyniki analiz wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy pierwotnej (SLoS) —

wszystkie analizy wskazaty na prawdopodobienstwo >94%.
Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki analizy SLoS.

Rysunek 26.
Analiza pierwotna oraz analizy wrazliwosci z wykorzystaniem modelu SLoS - ocena
stosunku korzysci do ryzyka IWO vs PLC
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Zrédio: Valle 2025

Podsumowujgc, wszystkie analizy iloSciowych ocen korzysci do ryzyka wykazaty wysoce
pozytywne wyniki, potwierdzajgce korzystny profil korzysci do ryzyka dla IWO u dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z mutacjg IDH1 w poréwnaniu
zPLC.

Powyzsze wyniki dostarczajg wszechstronnych i wspierajgcych dowodéw na to, ze IWO nalezy

uznac za skuteczne leczenie o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania wraz z liczba publikacji odnalezionych dla poszczegélinych
zapytan — baza Medline przez Pubmed

# Wyszukiwanie Liczba trafien
1 Cholangiocarcinoma* 24 125
2 Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular 1 528 940
OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin*
Populacja 3 Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR adenoma* OR 4794 596
neoplasm* OR cystadenocarcinoma
4 #2 AND #3 428 894
5 #1 OR #4 433 599
"tibsovo" OR "ivosidenib" OR "AG-120" OR "AG120" OR
: "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR
Interwencja 6 1364

"CS-3010"OR "CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR
"S 95031" OR "tidhesco"

(addresses[Publication Type] OR
bibliography[Publication Type] OR biography[Publication
Type] OR "case report"[Publication Type] OR
comment[Publication Type] OR consensus[Publication
Type] OR editorial[Publication Type] OR
7 guideline[Publication Type] OR "in vitro"[Publication 2842874
Type] OR interview[Publication Type] OR
lectures[Publication Type] OR letter[Publication Type] OR
monograph[Publication Type] OR news[Publication Type]
OR "newspaper article"[Publication Type] OR "practice
guideline"[Publication Type])

Metodyka

8 (animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms]) 5373 295

9 #7 OR #8 8123519
Ostateczny 10 | #5 AND #6 o4
Cplll 11 | #10 NOT #9 ”

Data wyszukiwania: 12.09.2025 r.

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdélinych
zapytan — baza Embase

Wyszukiwanie Liczba trafien

1 ("Cholangiocarcinoma*"):ab,ti,kw 36 162

(Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular
2 OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR 1 598 885
Klatskin*):ab,ti,kw

Populacja

3 (Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR adenoma* OR 4040 135
neoplasm* OR cystadenocarcinoma):ab,ti,kw
4 #2 AND #3 345418

#1 OR #4 364 215
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PICOS # Wyszukiwanie Liczba trafien
("tibsovo" OR "ivosidenib" OR "AG-120" OR "AG120" OR
Interwencia 6 "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR 1063
] "CS-3010" OR"CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR
"S 95031" OR "tidhesco"):ab,ti,kw,tn
addresses:it OR bibliography:it OR biography:it OR
comment:it OR congresses:it OR consensus:it OR
7 editorial:it OR guideline:it OR 'in vitro"it OR interview:it 7 825 905
OR lectures:it OR letter:it OR monograph:it OR news:it
Metodyka OR 'newspaper article:it OR 'practice guideline:it OR
‘conference abstract'"it
8 [animals)/lim NOT [humans]/lim 6 762 505
9 #7 OR #8 14 040 830
10 | #5 AND #6 207
Ostateczny 11 | #10 NOT #9 122
ik
ek #11 AND [embase}lim NOT ([embase}lim AND
12 . . 44
[medline)/lim)

Data wyszukiwania: 12.09.2025 r.

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdélnych
zapytan — baza The Cochrane Library

# Wyszukiwanie Liczba trafien
1 Cholangiocarcinoma* 1173
2 Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular OR 90 130
liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin*
Populacja 3 Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR adenoma* OR 208 453
neoplasm* OR cystadenocarcinoma
4 | #2 AND #3 20 509
5 | #1 OR#4 20 735
"tibsovo" OR "ivosidenib" OR "AG-120" OR "AG120" OR
Interwencia 6 "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR 101
] "CS-3010" OR "CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR
"S 95031" OR "tidhesco"
Ostateczny = QI YNV P 207
wyhnik

Data wyszukiwania: 12.09.2025 r.
Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (28), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0
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10.1. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych -

aktualizacja

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych
zapytan — baza Medline przez Pubmed - aktualizacja

dla poszczegélnych

# Wyszukiwanie Liczba trafien
1 Cholangiocarcinoma* 25772
2 Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular 1582 239
OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin*
Populacja 3 Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR adenoma* OR 4964 516
neoplasm* OR cystadenocarcinoma
4 #2 AND #3 446 346
5 #1 OR #4 451 538
"tibsovo" OR "ivosidenib" OR "AG-120" OR "AG120" OR
Interwencia 6 "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR 502
) "CS-3010"OR"CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR
"S 95031" OR "tidhesco"
(addresses[Publication Type] OR
bibliography[Publication Type] OR biography[Publication
Type] OR ‘"case report"[Publication Type] OR
comment[Publication Type] OR consensus[Publication
Type] OR editorial[Publication Type] OR
7 guideline[Publication Type] OR "in vitro"[Publication 2915 863
Type] OR interview[Publication Type] OR
Metodyka lectures[Publication Type] OR letter[Publication Type] OR
monograph[Publication Type] OR news[Publication Type]
OR "newspaper article"[Publication Type] OR "practice
guideline"[Publication Type])
8 (animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms]) 5466 787
9 #7 OR #8 8 289 835
10 | #5 AND #6 106
Ostateczny | PPN TN 97
wynik
12 | #11 AND Filtres: from 2025/9 - 3000/12/12 22

Data wyszukiwania: 26.06.2026 r.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegéinych
zapytan — baza Embase — aktualizacja

Wyszukiwanie

Liczba trafien

1 ("Cholangiocarcinoma*"):ab,ti,kw 39 377
(Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular
Populacia 2 OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR 1 680 656
pulac Klatskin*):ab, ti, kw
3 (Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR adenoma* OR 4 256 951
neoplasm* OR cystadenocarcinoma):ab,ti,kw
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# Wyszukiwanie Liczba trafien
4 #2 AND #3 367 177
5 #1 OR #4 387 750
("tibsovo" OR "ivosidenib" OR "AG-120" OR "AG120" OR
Interwencia 6 "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR 1261
) "CS-3010"OR"CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR
"S 95031" OR "tidhesco"):ab,ti,kw,tn
addresses:it OR bibliography:it OR biography:it OR
comment:it OR congresses:it OR consensus:it OR
7 editorial:it OR guideline:it OR 'in vitro"it OR interview:it 8 411 342
OR lectures:it OR letter:it OR monograph:it OR news:it
Metodyka OR 'newspaper article"it OR 'practice guideline"it OR
'conference abstract":it
8 [animals)/lim NOT [humans]/lim 6 931 860
9 #7 OR #8 14 771 765
10 | #5 AND #6 254
11 | #10 NOT #9 144
Ostateczny
nik #11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
AT 12 . . 53
[medline)/lim)
13 | #10 AND [01-09-2025]/sd 11

Data wyszukiwania: 26.06.2026 r.

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegélnych
zapytan — baza The Cochrane Library — aktualizacja

# Wyszukiwanie Liczba trafien

1 Cholangiocarcinoma* 1246

5 Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular OR 94 171
liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin*

Populacja Carcinoma* OR tumor* OR tumour®* OR adenoma* OR

3 . . 218735
neoplasm* OR cystadenocarcinoma

4 | #2 AND #3 21174

5 | #1OR#4 21414

"tibsovo" OR "ivosidenib” OR "AG-120" OR "AG120" OR

Interwencia 6 "AG 120" OR "tosuvo" OR "tuoshuwo" OR "CS 3010" OR 117
] "CS-3010" OR "CS3010" OR "S-95031" OR "S95031" OR

"S 95031" OR "tidhesco"
Ostateczny 7 | #5AND #6 -

wynik 8 | #7: Custom Range:01/09/2025-current St

Data wyszukiwania: 26.06.2026 r.
Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (5), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0
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10.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 52.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm

AEMS**
(FDA Adverse Event Monitoring System —
Public Dashboard for Drugs and Biologics)

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-
a960-9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-

6d3021737452/state/analysis

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
https://www.gov.pl/web/urpl

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Strategia Wynik
ivosidenib 18
Tibsovo 24
(ivosidenib OR Tibsovo) 2
(ivosidenib OR Tibsovo) 1
ivosidenib 36
Tibsovo 26
ivosidenib 1
Tibsovo 1
(ivosidenib OR Tibsovo) 70
(ivosidenib OR Tibsovo) 7
iwosydenib 0
Tibsovo 0

**w selekcji pierwotnej przeprowadzono wyszukiwanie w bazie FAERS (ang. FDA Adverse Event
Reporting System). Natomiast baza ta zostata oficjalnie zastgpiona w miedzyczasie (11 marca 2026 r.)
przez zunifikowany system AEMS (ang. Adverse Event Monitoring System)

Data wyszukiwania: 29.07.2026 r.
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http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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lub przerzutowego raka drég zoétciowych

10.3. PRISMA dla selekcji pierwotnej

Rysunek 27.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — selekcja pierwotna

Bazy dodatkowe:
B EMA: 36
Bazy gtéwne:

: FDA: 87
Medline: 84 ADRReborts: 2
Embase: 44 . LFI)MC--1

The Cochrane .
Library: 29 URPLWMIiPB: 0
NIH oraz EudraCT:
70

4

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen: 353

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i streszczen: 22

4

T
3]
=
)
=}
Q
X
o
T
“
[
(2}

Publikacje witaczone do
analizy petnych tekstow: 22

\ 4

Badania

FAERS 2025, WHO UMC 2025.

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i
rejestrach badan klinicznych

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje
wykluczone Publikacje wigczone na podstawie
przed eltapem odniesien bibliograficznych: 0
analizy . ; )
TR e Materiaty otrzymane od Whnioskodawcy: 1
tytutow Dodatkowe zrodta: 5

i streszczen: 0

Publikacje
wykluczone na
podstawie
tytutow i
streszczen: 331

=

Pozycje

Brak dostepu do zakwalifikowane na Brak dostepu
o : . do petnego
petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw e
i streszczen: 6 :
Publikacje o
wykluczone na Publikacje ‘:;kb;:;l;:gj:e
podstawie petnych wilaczone
tekstow: 7 do analizy petnych » na poldstaﬁme
Niewlasciwa tekstow: 6 [P
tekstow: 0
metodyka: 7

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy: 21* publikacji
Opracowania wtérne: 3 publikacje (Kazmi 2025, Matranga 2025, Qasim 2025).

Badania dla IWO: 5 badan pierwotnych (11 referencji): ClarIDHy (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, Zhu 2021b, Prager
2024, EMA 2023), Niger 2025, Cybulska-Stopa 2025", Rimini 2023, ProvIDHe (Bridgewater 2025, Casadei Gardini
2025, NCT05876754, ivosidenib-cca.info™",

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 dokumentow: ADRReports 2025, ChPL Tibsovo®, EMA 2023, FDA 2023,

*raport EMA 2023 zostat wigczony dwukrotnie zaréwno jako uzupetnienie wynikéw badan pierwotnych,

jak i do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Apublikacja odnaleziono w ramach wyszukiwania recznego, niezaindeksowana w bazach gtéwnych
Mreferencje wtaczone dodatkowo, do niezakonczonego badania wczesnego dostepu do leku
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10.4. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 53.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja

Kazmi 2025 AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

wysoka jakosé

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL)
in the Cochrane Library;

Baza Medline przez Ovid;
Baza Embase przez Ovid;
ClinicalTrials.gov;

WHO International Clinica Trials
Registry Platform (ICTRP).

Data przeszukania baz:
30.10.2024 r.

Nie zastosowano ograniczen
jezykowych.
Przeszukiwano rowniez
odniesienia bibliograficzne
wigczonych badan oraz
wczeéniejszych przegladow
systematycznych.
Przeanalizowano réwniez
badania, ktére cytowaly te
spelniajgce kryteria wtgczenia do
niniejszego przegladu, oraz
skorzystano z funkgciji related
articles w PubMed.

Przeszukiwano réwniez raporty z
dorocznych konferencji z

nastepujgcych zrédet

Cel przegladu

Celem badania byta ocena korzysci
i ryzyka wynikajacych ze
stosowania dopasowanych terapii
celowanych u oséb z
zaawansowanymi nowotworami w
badaniach RCT (w tym u chorych z
nowotworami drég zétciowych).

Whioski

Do przegladu wigczono 37 badan, w tym 35 badan do
metaanalizy. Do czesci oceniajgcej w ramach
poréwnania skutecznos¢ terapii celowanej vs BSC
wigczono 858 chorych z 4 badan, w tym z badania
ClarIDHy (publikacja Abou-Alfa 2020), w ktérym
stosowano iwosydenib w leczeniu chorych z CCA
z mutacjg w genie IDH1.

Nalezy zauwazy¢, ze o skutecznosci leczenia vs BSC
whioskowano na podstawie metaanaliz obejmujgcych 4
rézne terapie celowane (w tym IWO).

Terapie celowane, w tym IWO, prawdopodobnie
zmniejszajg ryzyko progresji choroby nawet 0 63% (HR:
0,37; 95% CI: 0,28; 0,50; 4 badania).

Nie uzyskano jednoznacznych dowoddw na réznice
w ocenie OS* miedzy terapig celowang a najlepszym
leczeniem wspomagajagcym (HR: 0,88; 95% CI: 0,73;
1,06; 3 badania).

Ocena ORR nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy terapia celowang a BSC (OR: 13,89; 95% CI:
1,05; 184,38; 2 badania).

Badanie ClarIDHy jako jedyne raportowato
hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia
niepozadane. Nie stwierdzono réznic w zakresie zdarzen
niepozadanych hematologicznych pomiedzy grupami,
natomiast wykazano wzrost czestosci zdarzen
niepozadanych niehematologicznych w przypadku
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

ZERETE AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

opublikowanych w czasie
ostatnich 5 lat: EHA, ASH,
ESMO, ASCO oraz BCR.

dopasowanej terapii celowanej (RR: 0,26; 95% CI: 0,13;
0,52).

Podsumowujac, dopasowana terapia celowana
w poréwnaniu z BSC, czyli brakiem aktywnego leczenia,
prawdopodobnie zmniejsza ryzyko progresji choroby
(dowody o umiarkowanej pewnosci). Nie uzyskano
jednoznacznych dowoddw na réznice w przezyciu
catkowitym miedzy grupami (dowody o niskiej pewnosci).
Nie uzyskano réwniez jednoznacznych dowodéw na
réznice w odsetku odpowiedzi catkowitej (dowody
0 niskiej pewnosci) oraz czestosci AE w 3.-4. stopniu
nasilenia (dowody o bardzo niskiej pewnosci) pomiedzy
grupami.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
Matranga AOTMIT: IB;
2025
Skala AMSTAR 2:

bardzo niska jakosé

Baza The Cochrane Library;
Baza Medline;
Baza Embase.

Przeprowadzono réwniez
monitoring cytowan poprzez
analize referencji w wybranych
badaniach, $ledzenie cytowan
oraz odpowiednig ocene
powigzanych artykutéw.
Dodatkowo przeprowadzono
wyszukiwanie w zrodtach
literatury szarej.

Nie wprowadzono ograniczen
dotyczacych jezyka ani lokalizacji
geograficzne;.

Data przeszukania baz:
24.07.2023 r. (Medline);
20.07.2023 r. (Embase);
2023 r. (Cochrane Library)

Celem przegladu systematycznego
jest analiza profilu bezpieczenstwa
stosowania pemigatynibu,
futybatynibu i iwosydenibu.

Do przegladu systematycznego wtaczono 4 badania,
w tym 1 badanie RCT oraz 3 badania obserwacyjne 3
fazy. Badanie RCT dotyczyto stosowania IWO (badanie
ClarIDHy).

Ocene IWO przeprowadzono wytacznie na podstawie
badania witgczonego do niniejszej analizy, zatem ponizej
przedstawiono skrécone wnioski autoréw przegladu.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w 3. stopniu
nasilenia byto wodobrzusze, ktére wystapito u 9%
chorych otrzymujgcych IWO oraz 7% chorych
otrzymujgcych PLC. Ponadto niedokrwisto$¢ w =3.
stopniu nasilenia wystepowata czesciej w grupie IWO
w poréwnaniu do PLC (7% vs 0% chorych);
podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi u 6% chorych
w grupie IWO vs 2% chorych w grupie PLC;
hiponatremia u 6% chorych w grupie IWO vs 10%
chorych w grupie PLC. Kolejnym zdarzeniem
niepozadanym byto wydtuzenie odstepu QT w zapisie
EKG, wystepujaca u 10% chorych leczonych IWO oraz
u 3% chorych w grupie PLC.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

tacznie tylko 4% chorych w grupie IWO miato SAE
prowadzgce do redukcji dawki, podczas gdy 7% chorych
musiato catkowicie przerwac leczenie. W grupie PLC
przerwanie leczenia (bez redukcji dawki) dotyczyto 8%
chorych. Powyzsze wyniki $wiadczg o tym, ze profil
bezpieczenstwa IWO moze by¢ akceptowalny.
Wskaznik przezycia* po 12 mies. leczenia wynosit 43%
w grupie IWO vs 36% w grupie PLC.

Statystycznie istotnie wyzsza mediana PFS zostata
odnotowana w grupie IWO w poréwnaniu z PLC
(2,7 mies. vs 1,4 mies.; HR: 0,37; 95% CI: 0,25; 0,54;
p<0,0001), co odpowiada redukcji ryzyka progresiji
choroby lub zgonu o0 63%.

W badaniu ClarIDHy odnotowano niewielki odsetek ORR
wynoszacy 2%. Mimo ze mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata podana to
korzys¢ kliniczna z IWO byta widoczna dzigki istotnej
poprawie PFS oraz zwiekszeniu odsetka SDi
w poréwnaniu z PLC.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
niska jakos¢

Qasim 2025

Baza PubMed;
Baza Web of Science;
Baza Embase;
Baza The Cochrane Library;
Baza UoFL Library.

Dodatkowo przeszukano strone
internetowg ClinicalTrials.gov.

Nie zastosowano ogranieczn
dotyczgcych daty, rasy, miejsca,
pfci, narodowo$ci etnicznej lub
jezyka.

Data przeszukania baz:
1.06.2024 r.

Celem przegladu systematycznego
jest zebranie danych z badan
klinicznych w celu okreslenia

0golnej skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania IWO

w leczeniu nowotworéw z mutacjg

IDH1.

Do przegladu systematycznego wigczono 4 publikacje.
Wszystkie uwzglednione badania byly badaniami
kontrolnymi. tgcznie przeanalizowano dane dotyczace
533 chorych. Wigczono 1 badanie, w ktérym
uczestniczyli chorzy na CCA (ClarIDHy).

Ponizsze wyniki przedstawiono fgcznie dla chorych z obu
wskazan rejestracyjnych (CCA oraz AML).

Parametr RR dla PFS wyniést 0,79 (95% CI: 0,71; 0,89;
p<0,0001), co wskazuje na istotng statystycznie
przewage PFS w grupie leczonej IWO w poréwnaniu do
grupy PLC.

Analiza OS* nie wykazata istotnej statystycznie przewagi
stosowania IWO nad grupa kontrolng. Parametr RR
wyniost 0,98 (95% CI: 0,83; 1,15; p=0,78).
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IBMNORANTLA NOCET

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski

Analiza ORR wykazata istotng korzy$¢ stosowania IWO
w poréwnaniu z grupg kontrolng: warto$¢ parametru OR
wyniosta 0,45 (95% CI: 0,30; 0,68; p=0,0001).
Powyzsze wyniki wskazujg, ze IWO charakteryzuje sie
wyzszg skutecznoscig niz grupa kontrolna (BSC lub
PLC) w zakresie PFS oraz ORR, jednakze nie wptywa
istotnie na wydtuzenie OS.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 4 podgrupy
TEAE: zdarzenia niepozadane 23. stopnia nasilenia,
zdarzenia niepozadane ogétem, wydtuzenie odstepu QT
w EKG (jedno z najczestszych TEAE w badaniach) oraz
wydtuzenie QT w 23. stopniu nasilenia. W badaniu
wykazano brak istotnych réznic miedzy grupami. Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ocenie
AE ogodtem, wydtuzenia odstepu QT w badaniu EKG oraz
wydtuzenia QT w 23. stopniu nasilenia.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
TEAE miedzy obiema grupami, co wskazuje na
akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania IWO.
Powyzsze wyniki potwierdzaja, ze IWO jest
odpowiednim leczeniem prowadzacym do stabilizacji
choroby, a takze wtasciwym wyborem w ramach
terapii uzupetniajacej.

Skroty: ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; AML — ostra biataczka szpikowa; ASH — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne; BCR
— Brytyjskie Towarzystwo Badan nad Rakiem; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace; EHA — Europejskie Towarzystwo Hematologiczne; ESMO — Europejskie

Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SAE — ciezkie zdarzenia nieporzgdne
*w opracowaniach wtérnych nie uzyto wynikéw z badania ClarIDHy przeprowadzonych metodg korekty pozwalajgcej uwzgledni¢ efekt przejscia miedzy
interwencjami w badaniu (PLC — IWO)
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10.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 54.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
zastosowania) Kazmi2025 ~ Matranga  o.qim 2025
2025
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem TAK TAK TAK

PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
rzeqladu zost'ala 9 racowa|_1a rzed jego TAK NIE TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas TAK NIE TAK
selekcji publikacji?

(074 rzerowadzc?no kompleksowy przeqglad TAK TAK TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK b/d TAK

Czy przedstawiono Iis-t_ wkluczonc_h badan TAK NIE NIE
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczeg6towa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK TAK TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(angq. risk of bias) oceniono za pomoca
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego TAK TAK TAK
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania kazdego z wtaczonych badan? TAK NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow TAK n/d TAK

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy TAK n/d TAK
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji

uwzgledniono potencjalne zkt_: Z\{w_zane z TAK TAK TAK

bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
zastosowania) Kazmi 2025 Matranga  .sim 2025
2025
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
14. dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie blad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo

15. prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przeqgladéw systematycznych z iloSciowg

syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu -
. . . o : . Czesciowo
16. interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
TAK
przegladu?

Bardzo
Jakosé¢ przegladu systematycznego Wysoka jakos¢ niska

jakosé

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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10.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

10.6.1. Badanie ClarIDHy

ClarIDHy (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, EMA 2023, Zhu 2021b, Prager 2024°")

METODYKA

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3
Identyfikator badania: NCT02989857, AG120-C-005;
Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzielenie do grup otrzymujgcych IWO lub PLC
w stosunku 2:1. Randomizacje przeprowadzono za pomoca blokéw o wielkosci réwnej 6, ze stratyfikacjg wedtug
liczby wczesniejszych schematéw leczenia choroby zaawansowanej (jeden lub dwa). Randomizacje
przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi opartego na sieci internetowej, a sekwencje
randomizacji wygenerowata niezalezna grupa statystyczna;
Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: IWO oraz PLC byly pakowane oraz etykietowane w identyczny sposob, aby
zapewni¢, ze personel badania pozostawat zaslepiony co do przydziatu do leczenia. Chorzy, badacze i ich
zespoty oraz wyznaczeni przedstawiciele sponsora pozostawali zaslepieni wzgledem zastosowanego leczenia
az do momentu progresji choroby ocenionej przez badacza;
Opis utraty chorych z badania (Zhu 2021): z badania utracono tgcznie 154 (82,4%) z 187 chorych, w tym:
e w grupie IWO utracono 102 (81,0%) z 126 chorych: 93 (73,8%) chorych z powodu zgonu, 8 (6,3%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (0,8%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwacji;
e w grupie PLC utracono 52 (85,2%) z 61 chorych: 43 (70,5%) chorych z powodu zgonu oraz 9 (14,8%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
Skala Jadad: 5/5;
Ocena RoB2: niskie ryzyko btedu;

Wyniki dla populacji ITT: tak:

e populacja ITT obejmowata wszystkich losowo przydzielonych chorych, chyba ze wskazano inaczej
(analiza skutecznosci);

e populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku, z przypisaniem do grupy wedtug faktycznie otrzymanego leczenia przed zmiang leczenia (analiza
bezpieczenstwa);

e populacja PLC—IWO obejmowata chorych z grupy PLC, ktdrzy po progresji choroby otrzymali IWO bez
zaslepienia;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Agios Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow: 49 osrodkéw w szesciu krajach (Francja, Wiochy, Korea Potudniowa, Hiszpania, Wielka
Brytania, USA);
Okres obserwaciji:

e publikacja Abou-Alfa 2020: 20.02.2017 r. — 31.01.2019 r. (DCO: 31.01.2019 r.):

o mediana OBS dla PFS: 6,9 mies. (IQR: 2,8; 10,9);
o mediana czasu leczenia IWO: 2,6 mis. (IQR: 1,4; 6,0) oraz PLC: 1,6 mies. (IQR: 1,1; 2,7);

31 Publikacje Abou-Alfa 2020 oraz Zhu 2021 to publikacje nadrzedne dla badania ClarIDHy, publikacja
EMA 2023 jest uzupetnieniem wynikéw dla najpozniejszej DCO: 21.06.2021 r., natomiast publikacje Zhu
2021b oraz Prager 2024 sg uzupetnieniem wynikow z materiatéw konferencyjnych.
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ClarIDHy (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, EMA 2023, Zhu 2021b, Prager 2024°")

e publikacja Zhu 2021 oraz materialy konferencyjne Zhu 2021b i Prager 2024: 20.02.2017 r. —
31.05.2020 r. (DCO: 31.05.2020 r.):
o mediana czasu leczenia IWO: 2,8 mies. (zakres: 0,1; 34,4) oraz PLC: 1,6 mies. (zakres: 0,0;
6,9);
e raport EMA 2023: DCO: 21.06.2021 r;

Analiza statystyczna: aby udowodni¢ przewage leczenia w PFS, potrzebnych byto 131 zdarzen, co zapewnito
96% mocy statystycznej przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,025. Wszystkie punkty czasowe analizowano
metodg Kaplan-Meier. Dane dotyczgce bezpieczenstwa, odpowiedzi na leczenie, jako$ci zycia oraz
farmakokinetyki i farmakodynamiki podsumowano statystykami opisowymi. Wszystkie podawane wartosci p byly
jednostronne, chyba Zze zaznaczono inacze;j.

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.2.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA®?

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218.r.z;;

e potwierdzony histopatologicznie zaawansowany rak drég zotciowych z mutacjg IDH1,;

e maksymalnie dwie linie leczenia choroby zaawansowanej (nieoperacyjnej lub przerzutowej)
w wywiadzie, z czego jedna oparta na GEM lub 5-FLU, przy braku wczesniejszej terapii inhibitorami
IDH;

e progresja choroby byta oceniana przez lekarza prowadzgcego na podstawie dostepnej dokumentac;ji

medycznej oraz raportu obrazowego;

przewidywany czas przezycia — co najmniej 3 miesigce;

wynik w skali ECOG 0 lub 1;

obecnos¢ mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1;

utrzymanie parametrow hematologicznych oraz funkcji watroby i nerek w granicach normy lub na

poziomie akceptowalnym zgodnie z protokotem badania;

e mutacja w genie IDH1 potwierdzona za pomocg sekwencjonowania nowej generacji na utrwalonej
formalinie i zatopionej w parafinie tkance guza w (pochodzgcej najlepiej z prébki pobranej w czasie
ostatnich 3 lat lub ze $wiezej biopsji guza) przy uzyciu testu Oncomine Focus Assay (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) w laboratorium posiadajgcym certyfikacje Clinical Laboratory
Improvement Amendments;

e chorzy, ktérzy wczesniej stosowali leczenie miejscowe (w tym, ale nie wylgcznie, embolizacje,
chemoembolizacje, ablacje pradem o czestotliwosci radiowej lub radioterapie), mogli zosta¢
zakwalifikowani pod warunkiem, ze mierzalna choroba znajdowata sie poza polem leczenia lub w jego
obrebie, ale wykazywata co najmniej 20% wzrost rozmiaru guza od czasu oceny po leczeniu.

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie przeciwnowotworowej terapii uktadowej lub badanego leku w okresie krotszym niz 2 tyg.
przed dniem 1. badania (w przypadku wczesniejszej immunoterapii okres karencji wynosit 4 tyg.);

e radioterapia przerzutowych ognisk choroby w okresie krotszym niz 2 tyg. przed pierwszym podaniem
badanego leku;

e napromieniowanie watroby, chemoembolizacja lub ablacja pragdem o czestotliwosci radiowej w okresie
krotszym niz 4 tyg. przed pierwszym podaniem badanego leku;

e wystepowanie chordb wspdlistniejacych, tj. aktywna choroba serca w czasie 6 mies. przed

rozpoczeciem badanego leku, zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa lub udar;

aktywne zakazenie WZW B lub WZW C;

rozpoznane objawowe przerzuty do mézgu wymagajgce leczenia sterydami;

cigza lub karmienie piersia;

dodatni wynik przeciwciat anty-HIV lub choroba zwigzana z AIDS.

32 Kryteria wtgczenia i wykluczenia przedstawiono na podstawie publikacji Abou-Alfa 2020 i uzupetniono
o kluczowe informacje zawarte w suplemencie do tej publikac;ji
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Dane demograficzne (Zhu 2021)

Parametr IWO PLC
Liczba chorych 126 61
Mezczyzni, n (%) 44 (34,9) 24 (39,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 61 (33; 80) 63 (40; 83)
N ioszkaney Alaski 108) 0(00)
Azjatycka 15 (11,9) 8(13.,1)
Czarna lub Afroamerykanie 1(0,8) 1(1,6)
Rdzenni mieszkancy
Rasa, n (%) Hawajow lub i|_1nych wysp 1(0,8) 0(0,0)
Pacyfiku
Biata 71 (56,3) 35 (57,4)
Inna 1(0,8) 0(0,0)
Nie podano 1(0,8) 0(0,0)
Brak danych 35 (27,8) 17 (27,9)
Hiszpanskie lub latynoskie 7 (5,6) 2(3,3)
Pochodzenie etniczne, n fane mlzatt];?\zopsi?: HERS 84 (66.7) 40 (656)
e Nie podano 0(0,0) 2(3,3)
Brak danych 35 (27,8) 17 (27,9)
Liczby wczesniejszych 66 (52,4) 33 (54,1)
terapii, n (%) 60 (47,6) 28 (45,9)
86 (68,3) 45 (73,8)
21 (16,7) 7 (11,5)
Mutacja w(c‘])/c:;ie IDH1, n 17 (13,5) 6(9.8)
2(1,6) 1(1,6)
0(0,0) 2(3,3)
50 (39,7) 19 (31,1)
Wynik w skali ECOG na 75 (59,9) 41(67,2)
poczatku badania, n (%) 0 (0,0) 1(1,6)
3 1(0,8) 0(0,0)
Umiejscowienie CCA w — 113 (89,7) 58 (95,1)
momencie rozpoznania, n eCCA lub pCCA 5(4,0) 1(1,6)
&l Brak danych 8 (6,3) 2(3,3)
Stopien zaawansowania Miejscowa lub regionalna 9(7,1) 5(8,2)
choroby w momencie
kwa"ﬁkacii(od/:; SRR, Przerzutowa 117 (92,9) 56 (91.8)
Wodobrzusze 34 (27,0) 13 (21,3)
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Obecnos¢ w momencie
kwalifikacji do badania, n Stent zo6tciowy 13 (10,3)
(%)

7 (11,5)

Stezenie CA 19-9 w momencie rozpoczecia badania®3, 41,5 (0; 61 200)/ 39 (0,1; 11 529)/
mediana (zakres) [j./ml] N=123 N=59

Wzw B 1(0,8)/ N=124 0(0,0)

momencie kwalifikacji do _
badania, n (%) ALEHEETE 1(0.8)/ N=124 0(0,0)

)

Marskos¢é watroby w WZW C 0 (0,0)/ N=124 1(1,6)
)
)

[Abou-Alfa 2020] Inna 4 (3,2)/ N=124 2(3,3)

Brak 118 (95,2)/ N=124
INTERWENCJA

58 (95,1)

Interwencja badana: IWO 500 mg p.o. raz dziennie w sposob ciggty w 28-dniowych cyklach (£2 dni), poczgwszy
od dnia 1. cyklu 1.

Interwencja kontrolna: PLC 500 mg p.o. raz dziennie w sposob cigglty w 28-dniowych cyklach (x2 dni),
poczawszy od dnia 1. cyklu 1.

Wizyty kontrolne odbywalty sie co dwa tygodnie w cyklach 1-3 (1. i 15. dzien cyklu) oraz w dniu 1. kolejnych cykli.

Leczenie miato by¢ kontynuowane do momentu progresji choroby w ocenie badacza, wystapienia innej
niedopuszczalnej toksycznosci, potwierdzonej cigzy, zgonu, wycofania zgody, utraty kontaktu z chorym lub
odslepienia bgdz zakonczenia badania.

W badaniu dopuszczano modyfikacje dawki IWO lub PLC z 500 mg do 250 mg w celu kontroli zdarzen
niepozadanych. W przypadku wystgpienia wiecej niz jednego zdarzenia niepozgadanego wymagajgcego
modyfikacji dawki, po ustgpieniu wszystkich zdarzen niepozadanych do wartosci poczgtkowych lub do nasilenia
w stopniu 1., dawke IWO lub PLC utrzymywano na poziomie 250 mg. Ponowne zwigkszenie dawki byto
dozwolone za zgodg monitora medycznego wyznaczonego przez sponsora badania.

Chorzy z grupy PLC mogli przejs¢ do grupy stosujacej IWO w sposob niezaslepiony po progresji choroby
potwierdzonej radiologicznie zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1. w ocenie badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;
e odpowiedz na leczenie;
e jakos¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
o farmakokinetyka;
e farmakodynamika;
e  profil genetyczny chorych;
e dane dla jednostkowych przypadkéw chorych uczestniczacych w badaniu;
o dodatkowe dane ciggte dotyczgce jakosci zycia analizowane w podgrupach.

Skroty: AIDS — zespét nabytego niedoboru odpornosci; CA — antygen weglowodanowy; eCCA —
zewngtrzwatrobowy rak drég zétciowych; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; iCCA — rak drog
zé6tciowych wewnatrzwatrobowych; p.o. — doustnie; pCCA — rak drog zoétciowych przywnekowych; WZW
B — wirusowe zapalenie watroby typu B; WZW C — wirusowe zapalenie watroby typu C

33 Chorzy wigczeni do analizy bezpieczenstwa, przed zmiang leczenia w grupie PLC—IWO.
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10.6.2. Badanie Niger 2025

Niger 2025

METODYKA

Badanie obserwacyjne z retrospektywng analizg danych zbieranych prospektywnie, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z historyczng grupa kontrolng

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych leczonych IWO od maja 2021 r. do wrzes$nia 2024
r. Dane kliniczne, patomorfologiczne i molekularne byty zbierane prospektywnie w poszczegolnych osrodkach,
scalane we wspolnej bazie, a nastepnie analizowane retrospektywnie. Wszyscy chorzy byli obserwowani do
momentu zgonu, utraty kontaktu lub do daty zamkniecia bazy danych 01.11.2024 r.

W celu poréwnania skutecznosci IWO ze standardowg chemioterapig 2. linii leczenia (FOLFOX lub CAPOX)
wigczono kohorte historyczng sktadajacy sie ze 125 chorych, z czego 41 chorych otrzymywato FOLFOX/CAPOX
w 2. linii leczenia w okresie od stycznia 2013 r. do marca 2021 r. i poréwnano jg z 20 chorymi z kohorty badane;j,
ktorzy stosowali IWO w 2. linii leczenia;

Skala NOS:

Dobor proby: ***/**** (brak oceny punktu kohcowego na poczatku badania);
Poréwnywalnosé: **/**;

Punkt koncowy: ***/***;

Wynik NOS ogétem 8/9

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIC;

Sponsor: brak;

Liczba osrodkow:

e grupa badana: 11 osrodkéw (Wiochy, Hiszpania, Niemcy);

e historyczna grupa kontrolna: 7 osrodkéw (6 we Wioszech i 1 w Hiszpani);
Okres obserwacji: mediana (95% CI): 11,9 (1,09; 23,2) mies., DCO: 01.11.2024 r;
Analiza statystyczna: szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.3.
Podejscie do testowania hipotezy:

e superiority dla poréwnania IWO vs FOLFOX/CAPOX.

POPULACJA

Kryteria wigczenia do grupy IWO:

e chorzy leczeni IWO od maja 2021 r. do wrzesnia 2024 r.;
e leczenie z powodu miejscowo zaawansowanegdo lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1.
Kryteria wigczenia do historycznej grupy kontrolnej FOLFOX/CAPOX:
e chorzy leczeni FOLFOX/CAPOX w 2. linii leczenia migdzy styczniem 2013 r. a marcem 2021 r.;
o nowotwdr mozliwy do resekcji, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, histologicznie potwierdzony
CCA z mutacjag IHDT,
e mutacja CCA wykryta przy uzyciu NGS.
Kryteria wykluczenia do kohorty IWO:
e b/d.
Kryteria wykluczenia do kohorty FOLFOX/CAPOX:

e stosowanie w 2. linii leczenia innej terapii niz FOLFOX/CAPOX.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 46

Mezczyzni, n (%) 17 (37,0)

Mediana (zakres) 59 (32; 76)

Wiek, n (%)

<70 lat 33 (71,7)
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Podtyp histologiczny, n
[}

(1]

Lokalizacja CCA, n (%)

Zabieg chirurgiczny w

wywiadzie, n (%)

Leczenie w 1. linii, n (%)

PFS w 1. linii leczenia, n
(%)

Odpowiedz na 1. linie
leczenia, n (%)

Stosowanie IWO, n (%)

Wynik w skali ECOG na
poczatku badania, n (%)

Obecnos¢ markeréw CA
19-9, n (%)

Stosunek neutrofilii do
limfocytow, n (%)

Stezenie albumin, n (%)

Stezenie AST, n (%)

Stezenie ALT, n (%)

Niger 2025
>70 lat

CCA matych przewodow
zo6tciowych

CCA duzych przewodoéw
z6tciowych

iCCA

eCCA
Tak
Nie

CIS + GEM
CIS + GEM + DUR

Inne?

<7 mies.

27 mies.

ORR

PD

W 2. linii leczenia

W 3. linii leczenia

W 4. linii leczenia
W >4, linii leczenia
(1
21

W normie

Powyzej normy

<3
23
W normie
Poza norma
W normie
Poza norma
W normie

Poza norma

13 (28,3)

46 (100,0)

0(0,0)

45 (97,8)

1(2,2)

21 (45,7)

25 (54,3)

33(71,7)

8 (17,4)

5 (10,9)

24 (52,2)

22 (47,8)

31(67.,4)

15 (32,5)

20 (43,5)

16 (34,8)

7 (15,2)

3(6.5)

22 (47,8)

24 (52,2)@

15 (51,7)/ N=29™

14 (48,3)/ N=29"

14 (37,8)/ N=37M

23 (62,2)/ N=37*

26 (81,2)/ N=32/

6 (18,8)/ N=32"

19 (48,7)/ N=39™M

20 (51,3)/ N=39M

29 (74,4)/ N=39M

10 (25,6)/ N=39M
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raka drég zotciowych

Niger 2025

Dane demograficzne IWO vs historyczna grupa kontrolna

Parametr

Liczba chorych

Przed dopasowanie IPTW

IwWo

FOLFOX/CAPOX

Po dopasowaniu IPTW

IWo

FOLFOX/CAPOX

Mezczyzni, n (%)

<70 r.z.

Wiek, n (%) =5
>70 r.z.

Zabieg chirurgiczny Tak

w wywiadzie, n (%) Nie

<7 mies.

PFS w 1. linii

o,
leczenia, n (/o >7 mies.

Odpowiedz na 1.
lini¢ leczenia, n (%)

PD

Wynik w skali ECOG
na poczatku

Obecnosé W normie

markeréw CA 19-9, Powyzej

n (%) normy

Stosunek neutrofilii <3

do limfocytéw, n (%) >3

Stezenie albumin,n W normie

(%) Poza norma

W normie

Stezenie AST, n (%)
Poza norma

W normie

\
\
\
\
\
| <Tmies.
| 27mies.
 ORR
|
badania, n (%) ‘
~ Wnormie
s
\
\
|
|
\
Stezenie ALT, n (%)

Poza norma

Leczenie wspomagajace: b/d.

FoundationOne CDx zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng w danym osrodku.
Po uptywie 21 roku 15,2% chorych nadal stosowato IWO.

Interwencja badana: IWO w dawce 500 mg/dzien w nieprzerwanych 28-dniowych cyklach.

20 41 20 41
6 (30,0) 14 (34,1) 6 (30,0) 13 (31,7)
15 (75,0) 29 (70,7) 16 (80,0)% 28 (68,3)
5 (25,0) 12 (29,3) 4 (20,0)% 13 (31,7)
9 (45,0) 14 (34,1) 9 (45,0) 18 (43,9)
11 (55,0) 27 (65,9) 11 (55,0) 23 (56,1)
11 (55,0) 20 (48,8) 10 (50,0) 22 (53,7)
9 (45,0) 21 (51,2) 10 (50,0) 19 (46,3)#
15 (75,0) 28 (68,3) 16 (80,0)% 29 (70,7)
5 (25,0) 13 (31,7) 4 (20,0)% 12 (29,3)
11 (565,0) 20 (48,8) 9 (45,0) 21 (51,2)
9 (45,0)@ 21 (51,2)ee@ 11 (55,0)@ 20 (48,8)@@
12 (60,0) 23 (56,1) 11 (55,0) 20 (48,8)
8 (40,0) 18 (43,9) 9 (45,0) 21 (51,2)
7 (35,0) 14 (34,1) 8 (40,0) 14 (34,1)
13 (65,0) 27 (65,9) 12 (60,0) 27 (65,9)
16 (80,0) 29 (70,7) 14 (70,0) 28 (68,3)
4 (20,0) 12 (29,3) 6 (30,0) 13 (31,7)
9 (45,0) 22 (53,7) 10 (50,0) 21 (51,2)
11 (565,0) 19 (46,3) 10 (50,0) 20 (48,8)
15 (75,0) 26 (63,4) 15 (75,0) 28 (68,3)
5 (25,0) 15 (36,6) 5 (25,0) 13 (31,7)
INTERWENCJA
Sekwencjonowanie NGS guzéw przeprowadzono przy uzyciu paneli Oncomine Comprehensive Assay Plus lub
Interwencja kontrolna (historyczna grupa kontrolna): FOLFOX/CAPOX3** w standardowych dawkach.

- 0000000000000
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Niger 2025
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie catkowite;
e  przezycie bez progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie;
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty koricowe dotyczgce analizy molekularnej;
e dane jednostkowe z rysunku 2 w publikaciji.

Skroty: IRY — irynotekan; PAK — paklitaksel

w tym monoterapie GEM, GEM + OXA + PAK oraz schemat dwulekowy: 5-FLU + IRY

Modsetki w przeliczeniu na liczbe chorych z dostepnymi pomiarami

@nie podano szczegodtowych informacji jaki odsetek chorych w badaniu Niger 2025 miat wynik ECOG
wynoszgcy 1, a ile chorych charakteryzowato sie gorszym stanem sprawnosci. Autorzy badania
wskazujg jednak, iz stan sprawnosci chorych byt bardzo dobry, gtéwnie z uwagi na wysoki odsetek
chorych z ECOG=0

@@w publikacji Rimini 2022, zawierajacej opis populacji, z ktérej dobrano historyczng grupe kontrolng
do poréwnania z IWO podano, iz chorzy z ECOG 0-1 stanowili ok. 75% chorych ogétem, a dla ok. 19%
chorych brak byto danych

Sw publikacji podano odsetek 53,6%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

#w publikacji podano odsetek 46,4%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Sw publikacji podano odsetek 70,0%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$w publikacji podano odsetek 30,0%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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10.6.3. Badanie Cybulska-Stopa 2025

Cybulska-Stopa 2025

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce,
leczenie w ramach RDTL

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia, ktdrzy rozpoczeli
leczenie IWO w okresie od 1.08.2023 r. do 31.07.2024 r. w ramach RDTL;

Skala IHE: 14,5/18 (badanie retrospektywne; brak kryteriéw wykluczenia; brak opisu leczenia wspomagajgcego,
brak informacji na temat utraty chorych z badania);

Opis utraty chorych z badania: brak danych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: brak;

Liczba osrodkow: 10 osrodkéw onkologicznych w Polsce;

Okres obserwaciji: mediana (zakres) czasu leczenia: 2,6 mies. (1,0; 13,9); DCO: 30.11.2024 r.;
Analiza statystyczna: szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.3.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e nieoperacyjny lub przerzutowy CCA z mutacjg IDH7;
e rozpoczecie leczenia IWO pomiedzy 1.08.2023 r. a 31.07.2024 r,;
e leczenie w ramach RDTL w Polsce.
Kryteria wykluczenia:
o b/d.

Dane demograficzne
Parametr IWO

Liczba chorych 13

Mezczyzni, n (%) 4* (30,8)

Mediana (zakres) 68 (40; 78)

Wiek, mediana (zakres) S 7 (53,8)
[lata] = ’

>75 lat 2(15,4)
iCCA 12 (92,3)

Lokalizacja choroby, n (%)
Inna 1(7,7)

Miejscowo zaawansowana 1(7,7)

Stopien zaawansowania
choroby, n (%) Przerzutowa 12 (92,3)

0 0(0,0)

Wynik w skali ECOG, n (%) 1 12 (92,3)
>1 1(7,7)

W normie 1(7,7)

Stezenie antygenu
karcynoembrionalnego, n Powyzej normy 12 (92,3)
(%)

Powyzej 10 x norma 3(23,1)
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Cybulska-Stopa 2025

2 (15,4)
Liczba wczesniejszych linii
leczenia, n (%) 10(76.9)
3 1(7,7)
CIS + GEM 9 (69,2)
Leczenie w 1. linii, n (%)
CIS + GEM + DUR 4 (30,8)
FOLFOX 7 (63,6)/ N=11
XELOX 1(9,1)/ N=11
Leczenie w 2. linii, n (%)**
FOLFIRI 2 (18,2)/ N=11
KAP 1(9,1)/ N=11
Leczenie w 3. linii, n (%)** 5-FLU + LEU 1(100,0)/ N=1

5 (INTERWENCJA

Interwencja badana: IWO 500 mg (2 tabl. po 250 mg kazda) doustnie raz na dobe. Leczenie kontynuowano do
momentu progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci terapii, zgonu lub wycofania zgody na
leczenie.

W momencie odciecia danych (30.11.2024 r.) 4 (30,8%) chorych stosowato IWO.
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e  przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla linii leczenia, w ktdrych nie stosowano IWO;
e ocena czasu trwania terapii.

Skroéty: FOLFIRI — schemat chemioterapii: leukaweryna z 5-fluorouracylem oraz irynotekanem; KAP —
kapecytabina

*w publikacji podano odsetek 31% dla 5 z 13 chorych, przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Autorzy
wskazali, ze w badaniu uczestniczyto 5 mezczyzn oraz 9 kobiet, co tgcznie daje 14 chorych, podczas
gdy do analizy wtgczono 13 chorych. Dodatkowo odsetek dla kobiet zostat obliczony w odniesieniu do
13 chorych (69% kobiet). Mozliwym powodem tej rozbieznosci jest btgd w przedstawieniu liczby
mezczyzn — podany odsetek odpowiada 4 z 13 chorych (31% mezczyzn). W zwigzku z wysokim
prawdopodobieAstwem, dane skorygowano na 4 mezczyzn, zgodnie z raportowanym odsetkiem

**w przeliczeniu na chorych otrzymujgcych IWO odpowiednio w 3. oraz w 4. linii leczenia
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10.6.4. Badanie Rimini 2023

Rimini 2023

METODYKA

Badanie obserwacyjne, z retrospektywng analizg danych zbieranych prospektywnie, wieloosrodkowe

Przydzial chorych do grup: do badania wigczono chorych leczonych IWO z powodu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego CCA z mutacjg /IDH1 od maja 2021 r. do kwietnia 2022 r. Dane kliniczne,
patologiczne oraz molekularne byty zbierane prospektywnie, a nastepnie taczone we wspdélnym zestawie danych
i analizowane retrospektywnie. Chorzy stosowali IWO w ramach programu leczenia chorych (named pateint use
program);

Skala IHE: 15,5/18 (brak kryteriow wykluczenia; brak opisu leczenia wspomagajgcego; brak informac;ji nt. utraty
chorych z badania);

Opis utraty chorych z badania: brak danych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: brak;

Liczba osrodkow: 6 osrodkéw we Wioszech;

Okres obserwacji: mediana (95% Cl): 13,7 mies. (7,3; 16,5);

Analiza statystyczna: szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.3.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e stosowanie IWO w ramach programu leczenia chorych miedzy 26.05.2021 r. a 24.11.2022 r.;
e rozpoznanie miejscowo zaawansowanegdo lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1.

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne
Parametr IWO

Liczba chorych 11

Mezczyzni, n (%) 4 (36,4)"

Wiek, mediana (zakres) [lata] 57 (38; 76)

Stopien zaawansowania Miejscowo zaawansowana 5 (45,5)

choroby, n (%) Przerzutowa 6 (54,5)

Tak 5 (45,5)

Resekcja guza
pierwotnego w momencie Nie 3(27,3)
rozpoznania, n (%)

Nie dotyczy 3(27,3)
0 7 (63,6)

Wynik w skali ECOG, n (%) 1 1(9,1)

Brak danych 3(27,3)

CIS + GEM 8 (72,7)

Leczenie w 1. linii, n (%)

Inne** 3(27,3)

Wczesniejsza linia 1. 2(18,2)
leczenia, n (%) 2 7 (63.,6)
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Rimini 2023

3. 2(18,2)

Stezenie CA 19-9 w momencie rozpoczecia badania,
srednia (zakres)

47,9 (12; 123)

INTERWENCJA

Interwencja badana: IWO 500 mg/dzien w ciggtych 28-dniowych cyklach w ramach programu leczenia chorego
(named patient use program).

W momencie odcigcia danych, odsetek chorych, ktérzy nadal stosowali IWO wynosit 27,3%.
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie;
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe dotyczgce analizy molekularnej;
e wyniki dla linii leczenia, w ktérych nie stosowano IWO.

*w publikacji podano odsetek 46%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w tym: monoterapie GEM, GEM + OXA + PAK, 5-FLU + IRY
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10.6.5. Badanie ProviDHe

ProviDHe (Bridgewater 2025, Casadei Gardini 2025, NCT05876754, ivosidenib-cca.info,
)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne, fazy 3b, prowadzone w ramach programu
wczesnego dostepu, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niezakonczone (w trakcie rekrutacji chorych)*

Identyfikator badania: NCT05876754;

Przydziat chorych do grup: do badania sg wigczani dorosli chorzy leczeni IWO z powodu miejscowo
zaawansowanedo lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1;

Skala IHE: odstgpiono od oceny jakosci badania z uwagi na fakt, ze badanie nie jest zakonczone;
Opis utraty chorych z badania: niemozliwe do oceny (badanie niezakonczone);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Servier;

Liczba osrodkéw: I v 15 krajach (Austria, Niemcy, Holandia, Szwecja, Wielka Brytania, Australia,
Belgia, Francja, Wtochy, Hiszpania, Armenia, Irlandia, Rumunia, Korea Potudniowa, Kanada);

Okres obserwaciji: data odciecia danych: 17.01.2025 r. (mediana czasu leczenia wyniosta 2,8 miesigca);
Analiza statystyczna: szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.3.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d (badanie jednoramienne).

POPULACJA

Kryteria wigczenia*:
dorosli chorzy;
e rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1 (IDH1 R132C,
R132L, R132G, R132H, R132S);
e ofrzymanie co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego;
o stosowanie skutecznej antykoncepc;ji.
Kryteria wykluczenia*:
e wczesniejsze leczenie inhibitorem IDH1;
e przeszczepienie narzgdu lub szpiku w wywiadzie;
o stosowanie uktadowe;j terapii przeciwnowotworowej lub radioterapii w okresie <2 tygodni przed dniem
1. cyklu 1;;
e zastosowanie radioterapii w obrebie watroby, chemoembolizacji lub ablacji pradem o czestotliwosci
radiowej w okresie <4 tygodni przed dniem 1. cyklu 1.;
e obecnosc¢ przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego wymagajacych leczenia GKS;
przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego w okresie <4 tygodni przed dniem 1. cyklu 1.;
aktywne zakazenie wirusem HBV lub HCV, dodatni wynik przeciwciat przeciwko wirusowi HIV lub
choroba zwigzana z AIDS;
cigza lub karmienie piersia.

Dane demograficzne
Parametr

Liczba chorych 262

Mezczyzni, n (%) 113 (43,1)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 62,0 (31,0; 90,0)

30-50 lat

50-65 lat
Wiek, n (%)

65-75 lat

>75 lat
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ProviIDHe (Bridgewater 2025, Casadei Gardini 2025, NCT05876754, ivosidenib-cca.info,

)
0 125 (47,7)
Stan sprawnosci wedtug

ECOG 1 136 (51,9)

Brak danych 1(0,4)
iCCA 235 (89,7)

pCCA 7(2,7)

Lokalizacja CCA, n (%)
eCCA 4 (1,5)
Brak danych 16 (6,1)

Obecnos¢ przerzutow do watroby, n (%)

192 (77,1) / N=249

Zaawansowanal/przerzutowa 196 (74,8)
Stopien zaawansowania
choroby w momencie Lokoregionalna 64 (24,4)
rozpoznania, n (%) ]
Brak danych 2(0,8)
0 28 (10,7)
Liczba wezeéniejszych linii V| 103 (39,3)
leczenia**, n (%) 2 71 (27,1)
>2 60 (22,9)

Liczba wczesniejszych linii leczenia**, mediana (zakres)

2 (1;6)/ N=234

GEM 22 (8,4)

FOLFIRI 27 (10,3)

Wczesniejsze schematy FOLFOX 46 (17.6)
Ly WD CIS + GEM + immunoterapia 110 (42,0)
CIS + GEM 105 (40,1)

Inne 49 (18,7)

INTERWENCJA

toksycznosci lub uzyskania dostepu do leku na recepte.
Leczenie wspomagajace: b/d.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e  przezycie catkowite;
e  przezycie bez progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e n/d.

Interwencja badana: IWO w dawce 500 mg (2 tabl. po 250 mg kazda) doustnie raz na dobe w ciggtych 28-
dniowych cyklach*, stosowany do momentu utraty korzysci klinicznej, wystgpienia nieakceptowalnej

PUNKTY KONCOWE

*na podstawie danych przedstawionych na stronie clinicaltrials.gov

**U czesci chorych zastosowano wiecej niz jeden schemat leczenia. Do pozostatych schematéw
terapeutycznych nalezata monoterapia 5-fluorouracylem, kapecytabina z oksaliplatyng, monoterapia
kapecytabing, gemcytabina z oksaliplatyng, monoterapia immunoterapig oraz inne schematy.
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***liczbe chorych (n) przeliczono na podstawie podanych informaciji, tj. odsetka chorych (%) na catkowitg
liczbe chorych (N=262)

10.6.6. Badanie Dreikhausen 2026

Dreikhausen 2026

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej
Przydziat chorych do grupy:
e grupa niemiecka: do badania wigczono chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, leczonych
iwosydenibem w okresie od stycznia 2020 r. do grudnia 2024 r. w szpitalach uniwersyteckich
w Niemczech (w Heidelbergu, Mannheim, Ratyzbonie i Kilonii);
e grupa TriNetX: dodatkowo pozyskano dane z bazy TriNetX — globalnej internetowej platformy
badawczej, agregujgcej zanonimizowane dane kliniczne z rzeczywistej praktyki klinicznej. Zapytanie
o dane na platformie TriNetX wykonano 7 pazdziernika 2025 r. Istotne dane zostaty dostarczone przez
40 uczestniczgcych organizacji opieki zdrowotnej. Analizy przeprowadzono na chorych z rozpoznaniem
postawionym miedzy 1 stycznia 2014 r. a 31 grudnia 2024 r., ktorzy otrzymali co najmniej jedng recepte
na iwosydenib po rozpoznaniu;

Skala IHE:

e grupa niemiecka: 13,5/17* (badanie retrospektywne; chorzy wtaczani na réznych etapach choroby; brak
jasnego opisu interwencji; niepetny opis dodatkowych interwencji);

e grupa TriNetX: 12,5/17* (badanie retrospektywne; chorzy wigczani na réznych etapach choroby; brak
jasnego opisu interwencji i dodatkowych interwencji; niepetna charakterystyka chorych);

Opis utraty chorych z badania: b/d, wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich
wigczonych chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: srodki publiczne;
Liczba osrodkéw:
e grupa niemiecka: 4 (Niemcy);
e grupa TriNetX: 40 (Stany Zjednoczone).
Okres obserwacji:

e grupa niemiecka: mediana (IQR) czasu obserwacji: 34,3 mies. (20,7); DCO: 25.11.2025r,;
e grupa TriNetX: mediana (IQR) czasu obserwacji: 12,2 mies. (19,4); DCO: 07.10.2025 r. (data
wyszukiwania danych w bazie);

Analiza statystyczna: szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.7.3
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia — grupa niemiecka:

e leczenie IWO;
e nieoperacyjny lub przerzutowy CCA;
e mutacja IDH1 potwierdzona sekwencjonowaniem nowej generac;j;

Kryteria wykluczenia — grupa niemiecka:
e b/d;

Kryteria wigczenia — grupa TriNetX:
e rozpoznanie CCA postawione migdzy 1 stycznia 2014 r. a 31 grudnia 2024 r;
e otrzymanie co najmniej jednej recepty na IWO po rozpoznaniu;

e co najmniej jedna udokumentowana wizyta kontrolna (rok lub p6zniej po rozpoczeciu leczenia IWO) lub
zgon w czasie pierwszego roku od rozpoczecia leczenia IWO;

Kryteria wykluczenia — grupa TriNetX:
rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej i/lub zespotu mielodysplastycznego.
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Dreikhausen 2026

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

IWO - grupa

niemiecka

IWO — grupa TriNetX

Wiek, srednia (zakres) [lata]

Mezczyzni, n (%)

0-1

Wynik w skali ECOG, n (%)

2-3

iCCA

eCCA

Rak pecherzyka
Typ nowotworu, n (%) z6lciowego

Gruczolakorak brodawki
Vatera

b/d

Choroba przerzutowa, n (%)

Wczesniejsza resekcja Tak

w celu wyleczenia, n (%) Nie

1
Liczba wczesniejszych linii

leczenia (chemioterapia), 2

n (%) 5

Gemcytabina + cisplatyna
+ durwalumab

Gemcytabina + cisplatyna

Leczenie w 1. linii, n (%)

Gemcytabina + cisplatyna
+ pembrolizumab

FOLFIRI

Gemcytabina
Cisplatyna

Durwalumab

Wczesniejsze leczenie Oksaliplatyna
(nieznana linia), n (%)** Paklitaksel

Irynotekan
Kapecytabina
5-fluorouracyl

INTERWENCJA

14 228
61 (43; 82) 64,4 (29; 90)
7 (50,0) 76 (33,3)

12 (85,7

(85.7) b/d

2 (14,3)

13 (92,9) 144 (63,2)
0 (0,0) 29 (12,7)
1(7,1) 12 (5,3)
0 (0,0) 10 (4,4)
0 (0,0) 33 (14,5)

14 (100,0) b/d
9 (64,3

(64,3) b/d

5 (35,7)

10 (71,4)

1(7,1) b/d

3(21,4)

6 (42,9)

6 (42,9

#829) b/d
1(7,1)
1(7,1)
147 (64,5)
141 (61,8)
18 (7,9)
31
n/d (136)
23(10,1)
11 (4,8)
37 (16,2)
34 (14,9)

Interwencja badana: IWO p.o.; brak danych o dawce. Sredni czas trwania leczenia wynidst 12,4 mies.*
Leczenie wspomagajace w grupie niemieckiej: w przypadku progresji choroby podczas leczenia IWO chorzy
otrzymywali nastepujgce schematy leczenia: FOLFIRI (n=5), FOLFOX (n=2), gemitabina+cisplatyna (n=2),
lenwatynib+pembrolizumab (n=1), gemcytabina+nab-paklitaksel (n=1).
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Dreikhausen 2026

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie catkowite;
przezycie bez progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe dotyczgce analizy molekularnej.
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10.7. Ocena jakosci informacji (RoB 2.0)

Tabela 55.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —

narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, ClarIDHy
n/d)

Biad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych do

Lz interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na problem z procesem

= randomizacji?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

21 ‘ Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu interwencji

2 wiedzieli, jaka interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

23 Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy otrzymali
interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiedniag analize (w populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli przypisani moze mie¢
istotny wplyw na wyniki?

n/d

Ocena RoB Niskie

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego bytly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wplywaty braki danych
dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, ClarIDHy
n/d)
Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezatl od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ si¢ pomiedzy grupami?

Jesliw 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy osoby oceniajgce wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mieé wplyw znajomos¢ przypisanej
interwencji?

Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw znajomos¢ n/d
przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie

Btad systematyczny zwiagzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem analizy,
ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie
5.2 | wynikow z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow Nie
czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie Nie
wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

5.3

Ocena RoB Niskie

Ogédlna ocena RoB

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedow:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
. nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Kryteria do ogolnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania
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10.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 56.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 57.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena
T TEE] Odpowiedz
krytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byly odpowiednie? .
: TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza) Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? . )
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow i
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wpltyw na wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie ma zastosowania
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 58.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 59.
Ocena jakosci stosowana do badan jednoramiennych wg skali IHE

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostato przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wigczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektore/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podanial) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (t;.

dawkowanie, metoda podania)? "I'_ak
o o o . S . o - Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Nie

[np. sposdb podania])

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Cz éc-!-if)l\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi € Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktow koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz é(-:rii\ljvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono € Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikow dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania® Cz é(-:riil\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach ¢ Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne??
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt; odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykow)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 60.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor préoby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej

dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

brak opisu

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w | ,

P)) Reprezentatywnosé oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé | | ----
niemozliwa do okre$lenia (max. ****)

z tego samego srodowiska co grupa badana *

3) Doboér chorych do grupy

kontrolnej chorzy ze szpitala

brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej
brak opisu

Poréwnywalnos¢

. o w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ | ,
O EEI R LA najbardziej istotny czynnik)
[EGELCT N Ll —————————————————— |

oL AN o L =B ER Lo W badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max. **)

analizy mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto innego istotnego
czynnika)

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania do | ,
grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez za$lepienia przypisaniado | | .....

1) Stwierdzenie ekspozycji grupy badanej lub kontrolnej (max. ***)

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

brak opisu
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor proby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalno$é¢” mozna przyznaé¢ najwyzej

dwie gwiazdki.
Pytanie

2) Czy stosowano te sama

Odpowiedz
tak

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Suma

Tabela 61.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobér proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢

Pytanie

najwyzej dwie gwiazdki.
Odpowiedz
Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego
__ (prosze wpisa¢) w danej spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do | ,
przecietnego ___ w danej spotecznosci

narazonej

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

z innego $rodowiska (z innej populacji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt

tak

koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
najbardziej istotny czynnik)

(prosze wybra¢ | ,

podstawie planu badania lub

analizy

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium
mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto innego istotnego

czynnika)

Suma

****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalnosé¢” mozna przyznaé

najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu faczenie zapisow i

koncowego

raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt Lakd (prosze V\l?t/bfé' odpowiedni okres obserwacji dla | .
N L T '8 Padanego punkiu koncowego)
wystapit punkt koncowy?

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * | (max. ***)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na
skutek utraty chorych z okresu obserwacji — niewielka
liczba utraconych chorych - > _ % ukonczylo | *
3) Poprawnosé obserwaciji obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) lub
kohort odniesiono sie loséw chorych utraconych

< % ukohczylo obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych
utraconych

nie okreslono

Tabela 62.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
N (mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Biad systematyczny wynikajgcy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
: byt losowy?

12 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
: przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
. im podczas badania?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie . . .
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), bid, nid wraz|  B2danie 1 EEhE EERER Y
z uzasadnieniem decyzji)

Nr

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jakg
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d
23 Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano

2 im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

23 Czy istotne interwencje poza protokotem byly
zrownowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
schematu interwencji, co mogto mie¢ wpltyw na
wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d
2.6 Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu

oszacowania efektu stosowania sie do
interwenc;ji?

Ocena RoB
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wptywaty braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

3.4 | Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

2 Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ sie

& pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

4.3  Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy na ocen¢ wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

4.5 Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

5.1

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
5.2 z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktéow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Ogodlna ocena RoB

Zrédto: Stern 2019
*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedow:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

e nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 63.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad syés:tematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;
2 Kontrolowana prdéba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

Opinia ekspertow
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3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

10.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 64.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) el (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 65.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) $rednia(SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)
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10.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 66.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu (w
przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w
zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku
refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. TAK, Rozdziat: 3

wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populac;ji i
technologii medyczne;j

TAK, Rozdziat: 3.5.1, 10.4 i
10.5

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng TAK, Rozdziat: 4.214.5
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan

pierwotnych do przegladu TAK, Rozdziat: 3.5.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych TAK, Rozdziat: 10.51 10.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

TAK, Rozdziat: 3.4.3113.2

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j
od technologii opcjonalnej

TAK, Rozdziat: 3.5.2110.6

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajagcych rekrutaciji do badania TAK, Rozdziat: 10.6

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii TAK, Rozdziat: 10.6

7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych TAK, Rozdziat: 10.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu (w
przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane TAK, Rozdziat: 10.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu TAK, Rozdziat: 10.6

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczyé¢ przed

jego zakonczeniem TAK, Rozdziat: 10.6

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania TAK, Rozdziat: 10.6

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

TAK, Rozdziat: 4.2, 4.3, 4.4,
45,46i4.7

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku,
pochodzace w szczegdlnosci ze Zzrddet stron internetowych
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. Europejska Agencja
Lekéw), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

TAK, Rozdziat: 5i 6
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Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669-
1677
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Zhu A., Macarulla T., Javle M. i in., Final results from ClarIDHy, aglobal, phase lIl,
randomized, double-blind study of ivosidenib(IVO) versus placebo (PBO) inpatients
(pts) with previously treated cholangiocarcinoma (CCA)and an isocitrate
dehydrogenase 1( IDH1 ) mutation, Journal of clinical oncology 2021, 39: 3 suppl

Zhu 2021b
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Dreikhausen L, Olkus A, Dill M i in. Real-World Outcomes of Ivosidenib in IDH1-Mutant
Dreikhausen 2026 Biliary Tract Cancer: A Multicenter Retrospective Analysis and Comparison with the
TrinetX Database. Target Oncol. 2026 May;21(3):411-420

Dodatkowe publikacje

Bridgewater J. Gardini A., Wilmink H., i in., Preliminary efficacy outcomes of ivosidenib
Bridgewater 2025 in patients with IDH1-mutated cholangiocarcinoma (mIDH1 CCA): Initial results from
the phase llIb ProviIDHe study Annals of Oncology, Volume 36, S103
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European database of suspected adverse drug reaction reports,
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Biologics, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-6d3021737452/state/analysis  (data
dostepu: 29.07.2026 r.)
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dostepu: 29.07.2026 r.)
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or Metastatic, Chemotherapy
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an IDH1 Mutation. Clin Cancer Res.
2022 Jul 1;28(13):2733-2737

Niewtasciwa

Casak 2022 metodyka
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NICE. Developing NICE guidelines: the manual. NICE process and methods
[PMG20]. Published: 31 October 2014, Last updated: 23 October 2025
https://www.nice.org.uk/process/pmg20 (data dostepu: 29.07.2026 r.)
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Oh D.Y.,, He A.R,, Qin S. i in., Durvalumab plus chemotherapy in advanced
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Journal of Oncology 2014; 64, 4: 331; 335

PRISMA Statement, PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews
which included searches of databases, registers and other sources,
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