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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 7 sierpnia 2026 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w piSmie OTAD.4131.11.2026 z dnia 22 lipca 2026 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonnczona 27 marca 2026 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
e Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Opis aktualnej praktyki klinicznej

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych
Opis obciazenia chorobg i niezaspokojonej potrzeby

Opis problemu zdrowotnego

Opis finansowania

Opis rekomendac;ji finansowych

Opis interwencji

Opis wyboru komparatoréw

Opis komparatoréw

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Servier Polska Sp. z 0. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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V4

Indeks skrotow

Rozwiniecie

2-hydroksyglutaran

5-fluorouracyl

AB ang. Actual Benefit — rzeczywista korzy$c¢

ADP adenozyno-5'difosforan

AHS ang. Alberta Health Services — stuzba zdrowia w prowincji Alberta w Kanadzie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Anatomical Therapeutic Chemical — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-

ATC .
chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii

AWMSG
medycznych

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekéw

SRS | toksykologii

BSC ang. best supportive care — najlepsza opieka wspomagajgca

ang. British Society of Gastroenterology - Brytyjskie Towarzystwo

— Gastroenterologiczne

CA ang. carbohydrate antygen — antygen weglowodanowy

daw. ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska

CADTH . .
agencja oceny technologii medycznych

CCA ang. cholangiocarcinoma — rak drég zétciowych

ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du Canada —
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

CDA-AMC

cfDNA ang. circulating free DNA — krgzace wolne DNA

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIs cisplatyna

ang. Committee for Orphan Medicinal Products — Komitet ds. Sierocych

comp Produktow Leczniczych

CR ang. complete response — catkowita odpowiedz

biatko C-reaktywne

ang. distal cholangiocarcinoma — rak drég zétciowych dystalnych

ang. mismatch repair deficient — niedobdr systemu naprawy niezgodnosci

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukeinowy

durwalumab

ang. European Association for the Study of the Liver — europejskie stowarzyszenie
badanh nad watrobg

ang. extrahepatic cholangiocarcinoma — zewnatrzwatrobowy rak drég zoétciowych

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana
przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Skrot
5 (¢]
EMA

ESCAT

ESMO

FDA
FGFR2
FISH
FOLFIRI
FOLFOX
fT4
G-BA
GEM

GEMCAD

GEP
HAS
HCC
HSE
HTA

IAB

iCCA

ICD

IHC

ILCA

IRY
ISH
IWo
KAP
KRN
LEU
M

MCBS

mFOLFOX

Rozwiniecie

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets — skala klinicznej
wykonalnosci celéw molekularnych Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

ang. fibroblast growth factor receptor 2b — receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2

ang. fluorescence in situ hybridization — test hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl! + leukoworyna + oksaliplatyna

wolna tyroksyna

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

gemcytabina

ang. Spanish Multidisciplinary Group of Digestive Cancer — Hiszpanska
Wielodyscyplinarna Grupa ds. Raka Przewodu Pokarmowego

ang. gene expression profiling — profil ekspresji genow

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomodrkowy

ang. Health Service Executive — irlandzka stuzba zdrowia

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. Improvement in Actual Benefit (fr. Amélioration du Service Médical Rendu) —
poprawa rzeczywistej korzysci

ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — rak drég zo6tciowych wewnatrzwatrobowych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

Badanie immunohistochemiczne

ang. International Liver Cancer Association — miedzynarodowe stowarzyszenie raka
watroby

irynotekan

ang. in situ hybridization — test niefluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ

iwosydenib

kapecytabina

Krajowy Rejestr Nowotworéw

leukoworyna

ang. metastatic — przerzutowy

ang. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala korzysci klinicznej
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej

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

ang. multigene panel testing — wielogenowe badanie panelowe

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

ang. microsatellite instability — niestabilno$¢ mikrosatelitarna

ang. microsatellite instability-high — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna

Mz Minister Zdrowia

N ang. nodule — wezty chtonne

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja

NCCN . .
zrzeszajgca onkologow

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS ang. next-generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generaciji

NHS ang. National Health Service — narodowa stuzba zdrowia

NHSScotland ang. National Health Service Scotland — narodowa stuzba zdrowia w Szkoc;ji

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

(0]:] wskaznik sedymentacji erytrocytow, odczyn Biernackiego

poziom odptatnosci

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. oxaliplatin — oksaliplatyna

powierzchnia ciata

paklitaksel

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. perihilar cholangiocarcinoma — rak drég zétciowych przywnekowych

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

pembrolizumab

ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresiji

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

PR ang. partial response — czesciowa odpowiedz

QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia

RCT ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie guzéw litych

RECIST

RNA ang. ribonucleic acid — kwas rybonukeinowy

S-1 tegafur + 5-chloro-2,4-dihydroksypirydyna + oksonian potasu

SBRT ang. stereotactic body radiation therapy — stereotaktyczna radioterapia ciata
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Rozwiniecie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcium ds. lekéw

ang. tumor — guz pierwotny

tomografia komputerowa

ang. technology list of high-level innovation — technologie lekowe o wysokim
poziomie innowacyjnosci

ang. tumor mutational burden-high — duze obcigzenie guza mutacjami

ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy

ang. Digestive Tumor Treatment Group — Grupa ds. Leczenia Guzéw Przewodu
Pokarmowego

Unia Europejska

ang. Union for International Cancer Control — zwigzek na rzecz miedzynarodowej
kontroli raka

wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C

zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Rak drog zotciowych (CCA), kwalifikowany jest jako choroba rzadka, obejmuje zaréwno odcinki
wewnatrzwatrobowe (iCCA), jak i pozawgtrobowe (eCCA) tego uktadu. Choroba ta cechuje sie
bardzo niekorzystnym rokowaniem, apod wzgledem histopatologicznym w zdecydowanej
wiekszosci przypadkow (90-95%) wystepuje jako gruczolakorak o umiarkowanym lub niskim stopniu
zréznicowania.

Objawy kliniczne sg mato swoiste, co skutkuje zazwyczaj rozpoznaniem dopiero w zaawansowanych
stadiach i z niskimi wskaznikami przezycia. Chorzy czesto do$wiadczajg znacznego obcigzenia
objawami choroby, przede wszystkim bdlami brzucha i dolegliwosciami ze strony przewodu
pokarmowego, ktérym czesto towarzyszy zmeczenie i stany lekowe.

U ponad potowy chorych w chwili rozpoznania obecne sg przerzuty, z najczestszg lokalizacjg
w ptucach, otrzewnej oraz w kosciach. Nawet u oséb operowanych na wczesnym etapie, w czasie
ok. 2 lat zwykle dochodzi do wznowy choroby. Czesto$¢ wystepowania CCA rosnie wraz z wiekiem,
a 5-letnie przezycie wynosi jedynie 9-10%.

U czesci chorych (10-20%) stwierdza sie typowe dla tego nowotworu zmiany molekularne z mutacjg
w genie IDH1 R132, u ktérych nastgpita progresja choroby po co najmniej 1. linii wczesniejszego
leczenia. Mutacja IDH1 jest gtéwnie wykrywana w wewnatrzwgtrobowych CCA.

Wspdtczynnik zachorowalnosci na CCA w Polsce wynosit w 2023 r. 0,7 na 100 000 mieszkancéw.
Wedtug danych NFZ liczba dorostych chorych z rozpoznaniem iCCA w 2022 r. wynosita 1 284
chorych, zas wskaznik $miertelnosci w Polsce wynosi 0,29/100 000 oséb.

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

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Tibsovo®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W omawianej populacji docelowej jako niezaspokojona potrzebe leczniczg uznaje sie:

e agresywny charakter choroby — rak drég zoiciowych to choroba o wysokim obcigzeniu
klinicznym i ekonomicznym wynikajgcym z objawow, szybkiej progresji i czestej
hospitalizaciji;

o status choroby rzadkiej — CCA w zwigzku z ograniczong liczebnoscig populacji chorych
(przede wszystkim z mutacjg IDH71), moze wigza¢ sie obiektywnie z trudnoscig
w generowaniu szeroko zakrojonych danych klinicznych;
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e rozpoznanie w zaawansowanym stadium — wiekszos¢ chorych (ok. 70%) nie kwalifikuje
sie do resekcji guza, co podkresla potrzebe skutecznych terapii dla zaawansowanego
stadium;

e zle rokowanie i wysoka $miertelnos¢ (Srednie 5-letnie przezycie catkowite wynosi 9-10%),
co wskazuje na potrzebe innowacyjnych terapii skuteczniejszych niz obecnie dostepne
opcje. Przebieg choroby jest szybki a jej progresja wystepuje juz po kilku miesigcach;

e obecnos¢ mutacji IDH1 — mutacja ta stanowi niezalezny negatywny czynnik rokowniczy
u chorych dla przezycia catkowitego;

e potrzeba poprawy jakosci zycia chorych — chorzy na zaawansowany/przerzutowy CCA
charakteryzujg sie obnizong jakoscig zycia spowodowang duzym nasileniem objawdéw,
niepokojem, lekiem oraz stanami depresyjnymi. Obnizenie jakosci zycia wynika réwniez
z toksycznosci leczenia chemioterapeutycznego;

e ograniczony zakres opcji leczenia w 2. linii — standard opieki jest stabo zdefiniowany.
Schemat chemioterapeutyczny FOLFOX (5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna) jest
czesto stosowany jako leczenie drugiej linii, pomimo ograniczonej skutecznosci (réznica
median OS dla schematu FOLFOX wzgledem aktywnej kontroli objawéw w badaniu ABC-06
wynosita 0,9 mies.) i wystepujgcej toksycznosci;

e potrzeba innowacyjnych terapii celowanych w drugiej i trzeciej linii leczenia
zaawansowanej/przerzutowej CCA — stosowanie ich wydluza przezycie przy
jednoczesnym oferowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa;

e potrzeba zapewnienia chorym zdiagnozowanym do odpowiedniej terapii — od 1 lipca
2025 r. wprowadzono refundacje profilowania molekularnego metodg NGS u chorych na
CCA; obecnie jest mozliwos¢ rozpoznania mutacji, natomiast brak jest dostepu do
odpowiedniego leczenia;

e brak finansowania terapii celowanej u chorych z mutacja IDH1 — iwosydenib stanowi
jedyng terapie celowang zarejestrowang w leczeniu tej grupy chorych. Zwiekszenie
dostepnosci iwosydenibu stanowitoby istotny krok w kierunku personalizacji terapii, poprawy
wynikéw leczenia oraz racjonalnego wykorzystania zasoboéw systemu ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Tibsovo®.

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo® jest wskazana w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132,
ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedna linig systemowej terapii.

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.

Sposob podawania
Produkt Tibsovo® podaje sie doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowac raz na dobe o tej samej porze kazdego dnia. Chorzy nie powinni nic jes¢
przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzine po przyjeciu tabletek. Tabletki nalezy potykac
w catosci, popijajgc woda.

Mechanizm dziatania

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przeksztatca
alfaketoglutaran w 2-hydroksyglutaran, ktéry blokuje réznicowanie komoérkowe oraz sprzyja
nowotworzeniu zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm
dziatania IWO poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-hydroksyglutaranu i przywracania
réznicowania komorkowego nie jest w petni poznany we wszystkich wskazaniach.

Iwosydenib stanowit przedmiot oceny przez 7 organizacji wydajgcych rekomendacje dotyczace
finansowania interwencji (Niemcy, Francja, Wielka Brytania, Australia, Szkocja, Irlandia i Dania).
6 rekomendacji wydanych przez 5 powyzszych organizacji byty pozytywne.
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Najnowsze wytyczne kliniczne z 2025 i 2026 roku pozycjonujg iwosydenib jak zalecang terapie
u chorych na CCA ze stwierdzong mutacjg w genie IDH1 (kategoria 1 wg NCCN 2026, kategoria I,A
wg ESMO 2025 i SEOM-GEMCAD-TTD 2025 oraz wg polskich wytycznych z 2025 r.)".

KOMPARATOR

Jako komparator dla leku Tibsovo® wskazano schemat chemioterapeutyczny FOLFOX, w sktad
ktérego wchodzi:

e oksaliplatyna;

e 5-fluorouracyl;

e leukoworyna.
Wybdér komparatora przeprowadzono w oparciu o aktualne wytyczne kliniczne, praktyke kliniczng
oraz analize refundacyjng zalecanych terapii w Polsce.
Nalezy dodag¢, iz schemat FOLFOX jest stosowany w praktyce klinicznej pomimo braku rejestraciji

we wskazaniu CCA, a jego skutecznos¢ w tej populacji chorych zostata wykazana w badaniu
klinicznym ABC-06.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty kornicowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Uwzgledniajac
powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

odpowiedz na leczenie;

jakosé zycia;

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

KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikaciji,
szczegolnie te z dlugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.

'm.in.: Kategoria 1 wg NCCN 2026 - rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci
(=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogtosna zgodnos¢ NCCN do
zasadnosci rekomendacji; Rekomendacja o sile A wedtug Wytycznych Polskich 2025 — silne dowody
na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Tibsovo® (iwosydenib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zoétciowych, z mutacjg IDH1
R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii, jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Tibsovo®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktdrzy byli wczes$niej leczeni co

najmniej jedng linig systemowej terapii [ChPL Tibsovo®].

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

linig systemowej terapii.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Tibsovo®.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak drég zétciowych (CCA) stanowi drugi co do czestosci pierwotny nowotwor ztosliwy
watroby. Do tej grupy zalicza sie wszystkie guzy wywodzgce sie z nabtonka drog zétciowych,
niezaleznie od ich umiejscowienia [Blechacz 2017]. Rak drog zotciowych kwalifikowany jest
jako choroba rzadka [Orphanet 2012].

Na podstawie lokalizacji wyrdznia sie kilka typéw CCA, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja CCA ze wzgledu na lokalizacje

Nowotwoér CCA Lokalizacja

Rak drég zétciowych wewnatrzwatrobowych Okolice odgatezienia lewego i prawego przewodu
(iCCA) watrobowego.

Rak drog zétciowych przywnekowych Pomiedzy gateziami wtérnymi prawego i lewego przewodu
(pCCA) watrobowego oraz przewodem watrobowym wspolnym.

Zewnatrzwatrobowe przewody zoiciowe
(od przewodu zotciowego wspdlnego do brodawki Vatera,
nie wigczajac jej).
Skroty: dCCA — rak drog zotciowych dystalnych; iCCA — rak drég zotciowych wewnatrzkomérkowych;
pCCA — rak drég zétciowych przywnekowych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Blechacz 2017, EASL 2025

Rak drég zétciowych dystalnych
(dCCA)
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Wskazanie raka drog zoétciowych obejmuje nastepujace kody w Miedzynarodowej Klasyfikaciji
Chorob (ICD-10): C22.1 (rak przewoddw wewnatrzwagtrobowych), C24.0 (nowotwor ztosliwy
drég zoétciowych zewnatrzwatrobowych) oraz C24.9 (nowotwér ztosliwy drég zoétciowych,

umiejscowienie nieokreslone) [Klasyfikacja ICD-10].
Na ponizszym rysunku przedstawiono klasyfikacje CCA wedtug lokalizacji.

Rysunek 1.
Klasyfikacja raka drég zétciowych wg lokalizaciji

N Intrahepatic (10%)

Periductal

Infiltration Intraductal

Bile ducts

Segmental
Ducts

Left and right

common Perihilar (50%)
e hepatic ducts
Mass forming |
Common bile
duct Distal (40%)

Zrédto: Esmail 2024

Termin zewngtrzwatrobowy rak drog zétciowych (eCCA) powinien odnosi¢ sie do nowotworow
powstajgcych w przewodach watrobowych (prawym, lewym i wspdlnym) oraz w przewodzie
zbtciowym (czesto okreslanym jako przewod zotciowy wspolny lub ductus choledochus).
Wytyczne europejskiego stowarzyszenia badan nad watrobg (EASL) z 2025 roku zalecaja,
aby klasyfikacja ogélna terminu ,rak drog Zzoiciowych” obejmowata wszystkie ztoSliwe
nowotwory wywodzgce sie z drog zétciowych, w tym iCCA, eCCA oraz inne raki pecherzyka
z0fciowego i brodawki Vatera o charakterze zotciowym [EASL 2025]. Natomiast, zgodnie
z klasyfikacjg przedstawiong w wytycznych opracowanych w 2025 roku przez polskich
ekspertow onkologii klinicznej, termin drég zoiciowych w dalszej czesci analizy bedzie
obejmowat jedynie iCCA oraz eCCA (pCCA i dCCA) [Wytyczne polskie 2025].

Zaawansowanie raka drog zotciowych ocenia sie wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), wykorzystujgc system klasyfikacji nowotworéw
ztosliwych opracowany przez Miedzynarodowy Zwigzek Kontroli Raka (UICC). Schemat ten
jest dostosowany do poszczegdlnych podtypow CCA [ESMO 2023]. Ponizsza tabela zawiera

opis poszczegolnych stadiéw zaawansowania CCA.
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raka drég zotciowych

Tabela 2.

Klasyfikacja guzéw drég zétciowych w oparciu o ocene guza pierwotnego, regionalnych
weztow chtonnych oraz odlegtych przerzutéw

Etap

Definicja

pCCA

Guz pierwotny (T)

TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak dowodu na obecno$¢ guza pierwotnego
Tis Rak in situ (guz Rak in situ
wewnatrzprzewodowy)
Guz ograniczony do przewodu
) n/d z6tciowego, rozprzestrzeniajacy Guz nacieka $ciane przewodu
sie az do warstwy miesniowej z6fciowego na gtebokos¢ <5 mm
lub tkanki widknistej
Pojedynczy guz
T1a 0 najwigkszym wymiarze n/d
<5 cm, bez naciekania naczyn
Pojedynczy guz o
107 najwiekszym wymiarze >5 cm, n/d
bez naciekania naczyn
Pojedynczy guz
z naciekaniem naczyn Guz nacieka $ciane przewodu
T2 wewnatrzwatrobowych lub n/d z06tciowego na gtebokosé
liczne guzy, z naciekaniem 5-12 mm
naczyn lub bez
Guz nacieka poza $ciane
T2a n/d przewodu zo6iciowego, do n/d
otaczajgcej tkanki ttuszczowe;j
T2b n/d Guz nacieka sgsiednig czes¢ n/d
migzszu watroby
Guz perforujgcy otrzewna Guz_ ngmeka Jednp stronnlg Guz nacieka $ciane przewodu
T3 gatezie zyly wrotnej lub tetnicy

trzewng

watrobowe;j

z6tciowego na gtebokosé >12 mm

Guz obejmujacy lokalne
struktury poza watrobowe
poprzez bezposrednie
naciekanie watroby

Guz nacieka gtéwng zyte wrotng
lub jej odgatezienia obustronnie;
lub tetnice watrobowg wspdina;
lub jednostronne radykalne drogi
z6tciowe drugiego rzedu
z zajeciem przeciwstronnej zyly
wrotnej lub tetnicy watrobowej

Regionalne wezty chtonne (N)

Guz obejmuje 0$ trzewng, tetnice
krezkowg gorng i/lub tetnice
watrobowg wspodlng

Regionalne wezty chfonne nie moga by¢ ocenione

Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Obecnos¢ przerzutéw do
regionalnych weztéw
chtonnych

Przerzuty do 1-3 regionalnych weztéw chionnych

n/d

MO

Przerzuty do 24 regionalnych weztéw chtonnych

Odlegte przerzuty (M)

Brak odlegtych przerzutéw
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raka drég zotciowych

Etap
iCCA

Definicja

| pCCA

dCCA

M1 Obecnos¢ odlegtych przerzutéw

Klasyfikacja wg UICC*

0 n/d Tis, NO, MO
I T1, NO, MO T1, NO, MO
7 T1a, NO, MO n/d
B T1B, NO, MO n/d
I T2, NO, MO T2a/T2b, NO, MO n/d
T1, N1, MO lub
A n/d T2, NO, MO
T2/T3, N1, MO lub
e n/d T3, NO, MO
A T3, NO, MO T3, NO, MO T1/T2/T3, N2, MO
T3, NO, MO lub o
ns jakikolwiek T, N1. MO T4, NO, MO T4, jakikolwiek N, MO
nc n/d Jakikolwiek T, N1, MO n/d
WAl Jakikolwiek T,\;Ilf‘k'k"'w'e" N, n/d Jakikolwiek T, jakikolwiek N, M1
IVA n/d Jakikolwiek T, N2, MO n/d
IVB n/d Jakikolwiek T, jakikolwiek N, M1 n/d

Skroéty: M — przerzuty; N — regionalne wezty chionne; T — guz pierwotny

*okresla stopien zawansowania nowotworu w zaleznosci od zaawansowania guza pierwotnego (T),
zaangazowania weziow chtonnych (N) oraz obecnosci przerzutow (M)

Zrédto: ESMO 2023

U czeéci chorych wykrywa sie mutacje genetyczne, charakterystyczne dla CCA, w tym m.in.
mutacje genu IDH1 [EASL 2025]. Mutacje genow IDH nalezg do najczesciej spotykanych
aberracji genetycznych u chorych na CCA [Bray 2025].

3.3. Etiologiai patogeneza

Nowotwory drég zétciowych mozna podzieli¢ na trzy typy wzrostu: formujgce wyrazng mase
guza, naciekajgce tkanki wokét przewodow lub rozwijajgce sie w obrebie przewodu w formie
brodawkowatej. Wewnagtrzwatrobowe CCA najczesciej przybierajg forme guzéw masywnych,
podczas gdy pCCA zwykle rozprzestrzenia sie naciekajgc otaczajgce tkanki przewodow.
ktore w 90-95%

umiarkowane lub niskie zré6znicowanie komdrkowe [Blechacz 2017].

Histologicznie przewazajg gruczolakoraki, przypadkéw wykazujg

Ze wzgledu na duzg zréznicowang charakterystyke wewnatrz- i miedzynowotworowg roznych
podtypow CCA, uwaza sie, ze te nowotwory mogg wywodzi¢ sie z odmiennych populaciji
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komorkowych. Do potencjalnych komoérek tworzgcych podtypy CCA nalezg komorki
macierzyste watroby (cholangiocyty i hepatocyty) na réznych etapach réznicowania oraz

komérki macierzyste gruczotéw okotozotciowych [Rodrigues 2021].

Rak przywnekowy jest czesto zwigzany z przednowotworowymi zmianami w nabtonku
powierzchniowym oraz gruczotach wewnatrz- i pozawatrobowych drég zétciowych. W zwigzku
z tym sugeruje sie, ze pCCA i dCCA mogg wywodzi¢ sie gtdwnie z mucynotwdrczych

cholangiocytow i/lub komadrek gruczotéw okotozotciowych [Rodrigues 2021].

Wewnatrzwatrobowy CCA mozna podzielic na dwa podtypy histologiczne, ktore
prawdopodobnie majg rozne komérkowe zrodta. Podtyp pochodzacy z duzych przewoddw
zOlciowych (Sluzowy) wykazuje cechy immunohistochemiczne i profil genowy zblizony do
pCCA. Natomiast podtyp z matych przewodow zoétciowych (mieszany) przypomina mucyno-
ujemne cholangiocyty szesScienne, w tym progenitorowe komorki watroby, zdolne do
réznicowania sie zarobwno w hepatocyty, jak i cholangiocyty, obecne w drobnych przewodach

wewngtrzwatrobowych [Rodrigues 2021].

Czestos¢ wystepowania zmian genomowych zalezy od anatomicznej lokalizacji raka drég
zOfciowych. Mutacje BAP1, mutacje IDH1 oraz fuzje FGFRZ2 sg gtébwnie wykrywane
w wewnatrzwatrobowych CCA i rzadko wystepujg w przywnekowych i dystalnych CCA
[EASL 2025].

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania poszczegdlnych mutacji w iCCA
i p/dCCA.

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania mutacji w iCCA i p/dCCA

Mutacje genetyczne Przyblizona czestos¢ wystepowania raka drég zétciowych?
NTRK <1%
MSI-H/dMMR 1-3%
TMB-H <5%
BRAF V600E 1-5%
FGFR2 9-15% w iCCA oraz rzadko w innych lokalizacjach

IDH1 10-20% w iCCA oraz sporadycznie w innych lokalizacjach

2 Rzadkie wystepowanie poszczegolnych podgrup ogranicza mozliwo$¢ precyzyjnego oszacowania
czestosci wystepowania. Szacunki dotyczace zapadalnosci odnoszg sie do nowotworéw drég
z6tciowych ogétem we wszystkich podjednostkach anatomicznych, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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Mutacje genetyczne Przyblizona czestos$é¢ wystepowania raka drég zétciowych?
HER2 (ERBB2) 5-20% w CCA oraz 15-30% w raku pecherzyka zétciowego
RET <1%
KRAS G12C 1%

NRG1 <1%
Zrodito: NCCN 2026

Mutacje IDH sg najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych z iCCA (6-29%) [EASL 2025].
Wedtug informacji w wytycznych amerykanskiej organizacji zrzeszajgcej onkologéw (NCCN)
odsetek ten wnosi 10-20% [NCCN 2026]. Mutacje te wystepujg w okreslonych hotspotach:
R132 dla IDH1 oraz R172 dla IDH2. Te neomorficzne mutacje typu gain-of-function nadaja
IDH1/2 zdolnos¢ redukgji fizjologicznej funkcji organizmu i powstawania m.in. onkometabolitu
2-hydroksyglutaranu (2-HG). Metabolit 2-HG kumuluje sie w wysokich stezeniach
w komodrkach nowotworowych, a dzieki tatwej dyfuzji przez btony moze by¢é wykrywany

zaréwno w tkance guza, jak i w surowicy chorych z CCA [Bray 2025].

Z uwagi na mnogosc¢ réznych mutacji u chorych wspotwystepowanie nie jest niemozliwe. Dane
literaturowe wskazuja, iz prawdopodobienstwo obecnosci innej mutacji wspottowarzyszgcej
u chorych z mutacjg IDH1 jest zréznicowane, a najczesciej wspotwystepujgcymi mutacjami sa:
TP53 (12% chorych), CDKN2A (20% chorych), CDKN2B (16% chorych) oraz MTAP (8%
chorych) [Makawita 2024]. Warto dodac¢, iz w najnowszych wytycznych klinicznych nie
wskazano, zadnych zalecen dotyczgcych lekéw celowanych nakierowanych na te mutacje
w populacji chorych na CCA [NCCN 2026, Wytyczne polskie 2025].

Do gtéwnych czynnikéw predysponujgcych do rozwoju CCA zalicza sie rézne schorzenia
watroby, pecherzyka Zofciowego i otaczajgcych tkanek, w tym pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég zotciowych, marsko$é watroby, zakazenie wirusami hepatotropowymi oraz
pasozyty watroby i dréz Zolciowych i kamice watroby [ESMO 2023, Blechacz 2017].
Przewlekte stany zapalne drog zoétciowych, wynikajgce z tych chordb, mogg sprzyjac
gromadzeniu sie mutacji onkogennych, ktére przyczyniajg sie do transformacji komoérek
w kierunku nowotworowym. Dodatkowo, czynniki takie jak przewlekte spozywanie alkoholu,
palenie papieroséw, zabiegi odprowadzania zotci czy kontakt z toksycznymi substancjami
chemicznymi (np. dioksyny, polichlorek winylu) rowniez zwigkszajg ryzyko wystgpienia CCA
[Blechacz 2017]. Ponadto, badania wskazujg, ze otylosé, cukrzyca oraz zastosowanie
hormonalnej antykoncepcji moga podnosic ryzyko wystgpienia iCCA odpowiednio 0 62%, 81%
oraz 62% [ESMO 2023].
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3.4. Rozpoznawanie

Ze wzgledu na brak wyraznych objawow lub ich niespecyficzno$¢, od 19-43% przypadkow
iCCA wykrywane jest przypadkowo [Blechacz 2017]. Kluczowg role w postawieniu
rozpoznania odgrywajg badania obrazowe, poniewaz potwierdzenie choroby na podstawie
badania cytologicznego lub histopatologicznego bywa trudne. Obrazowanie jest rowniez
niezbedne do oceny stopnia zaawansowania nowotworu, w tym stopnia niedroznosci drég
zOlciowych, naciekania watroby, naczyn i weziéw chtonnych oraz obecnosci przerzutéw.
W tym celu zaleca sie wykonywanie rezonansu magnetycznego (MRI), a w celu wykrycia
przerzutow — badania tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej

i miednicy z wielofazowag oceng watroby [ESMO 2023].

Nie istnieje jednoznaczne badanie krwi pozwalajgce na rozpoznanie CCA. W bardziej
zaawansowanych stadiach choroby mogg pojawiac sie niespecyficzne zmiany wskazujgce na
proces nowotworowy, takie jak nieprawidtowosci stezenia albuminy, wskaznika sedymentacji

erytrocytéw (OB), biatka C-reaktywnego (CRP) czy hemoglobiny [Khan 2012].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy rowniez oceni¢ funkcje watroby oraz wykluczyé inne
choroby watroby i drég zoétciowych, w tym zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B
(WzZWB) i C (WZW C), niealkoholowg chorobe watroby (w tym sttuszczenie Iub
sttuszczeniowe zapalenie watroby) oraz schorzenia o podtozu autoimmunologicznym,
tj. pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, pierwotne zapalenie drég zétciowych
czy zapalna choroba jelit [ESMO 2023].

Obecnie nie ma mozliwosci wykorzystania zmian genetycznych do odréznienia iCCA od
przywnekowych lub dystalnych eCCA [EASL-ILCA 2025].

Analiza molekularna

U chorych z zaawansowanym CCA, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego,
wskazane jest przeprowadzenie szczegodtowej analizy molekularnej. Najbardziej efektywnag
metodg jest jednoczesne badanie wielu genow z wykorzystaniem ukierunkowanego
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) [ESMO 2023]. Przyktadem takiego testu jest
zatwierdzony przez amerykanskg Agencie Zywnosci i Lekow test diagnostyczny
FoundationOne® CDx, ktéry pozwala na wykrycie mutacji w 324 genach, w tym w genach
powigzanych z patogenezg CCA, tj. IDH1 [Foundation Medicine 2024, FDA 2017].

W przypadku gdy ilos¢ dostepnej tkanki guza jest niewystarczajgca, mozliwe jest
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zastosowanie biopsji ptynnej z analizy wolnego, pozakomdérkowego krgzgcego kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Panel badanych genéw powinien uwzgledniaé kluczowe
regiony kodujgce IDH1, HER2/neu oraz BRAF, aby wykry¢ charakterystyczne mutacje typu
hotspot [ESMO 2023].

Na mocy decyzji Prezesa AOTMIT w Polsce zaleca sie refundowanie kompleksowego
profilowania genomowego z wykorzystaniem NGS w rozpoznaniu molekularnym chorych
z nowotworami zfosliwymi w ramach swiadczen gwarantowanych — zarbwno w opiece
szpitalnej, jak i ambulatoryjnej — pod warunkiem okreslenia konkretnych wskazan do jego
zastosowania [AOTMIT 2023].

Obecnie badanie NGS jest finansowane w ramach wykazu badan genetycznych w onkologii
i klasyfikowane do kategorii badan ztozonych obejmujgcych od 6 do 40 amplikonéw lub do
badan zaawansowanych przekraczajgcych 40 amplikonéw. Zgodnie z Zrzgdzeniem
Nr 101/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (z pdzniejszymi
zmianami) badania te sg traktowane jako $wiadczenia wysokospecjalistyczne, realizowane
zaréwno w trybie szpitalnym, jak i ambulatoryjnym przy wykorzystaniu materiatu pobranego
w trakcie wczesniejszej hospitalizacji. W ramach tego samego wykazu mozliwe jest réwniez
wykonanie innych badah genetycznych, tj. analiza reakcji tancuchowej polimerazy (PCR),
sekwencjonowanie metodg Sangera, techniki prgzkowania, fluorestencyjna (FISH) Ilub
niefluorestencyjna (ISH) hybrydyzacja in situ, a takze profilowanie ekspresji genéw (GEP)
[Zarzadzenie 2025a].

Warto podkreslié, ze od 1 lipca 2025 r., na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
nr 48/2025/DS0OZ, badania genetyczne metodami FISH i NGS we wskazaniach ICD-10:
C22.1, C23 i C24 sg finansowane ze srodkéw publicznych [Zarzgdzenie 2025b].

Warto wspomnie¢ réwniez o antygenie weglowodanowym (CA) 19-9 w surowicy, ktory jest
niespecyficznym markerem. Jego podwyzszone stezenie moze wystepowac nie tylko
u chorych z rakiem drog zotciowych, lecz takze w innych nowotworach przewodu
pokarmowego oraz w niektérych stanach tagodnych, np. przy niedroznosci drég zotciowych.
Wyraznie podwyzszone stezenie CA 19-9 wigze sie z gorszym rokowaniem, a sam marker
bywa uzyteczny do monitorowania skutecznosci terapii. Warto jednak pamietac, ze u czesci
0sOb organizm nie wytwarza CA 19-9, co ogranicza mozliwos¢ stosowania tego badania
[ESMO 2023].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przebieg kliniczny CCA jest zazwyczaj mato charakterystyczny co sprawia, ze wiekszos¢
przypadkoéw zostaje rozpoznana dopiero w zaawansowanym stadium choroby [Blechacz
2017]. Najczesciej zgtaszanymi objawami sg przewlekte zmeczenie i uczucie leku (po 87,3%
chorych), bél brzucha lub niestrawno$¢ (76,9% chorych), a takze utrata apetytu (63,1%
chorych). W opinii samych chorych na CCA najbardziej ucigzliwym objawem jest bol brzucha
i niestrawno$é [Somjaivong 2011]. Zottaczka wystepuje przewaznie u chorych z CCA
zlokalizowanym w przewodach zofciowych pozawatrobowych [Yusoff 2012]. W miare postepu
choroby mogg pojawiac¢ sie objawy ogdlne, tj. ostabienie, nocne poty, redukcja masy ciata czy
jadtowstret [Yusoff 2012, Blechacz 2017].

Badanie ankietowe przeprowadzone w grupie 707 chorych z CCA wykazato, ze $redni czas
od pojawienia sie pierwszych objawdéw do postawienia rozpoznania wynosit az 22 miesigce.
U 35% uczestnikow poczatkowe rozpoznanie okazato sie btedne [Bibeau 2024]. Nalezy jednak
pamietaé, ze rozpoznanie choroby na péznym etapie wigze sie z gorszym rokowaniem

[Blechacz 2017] oraz skréconym czasem przezycia [Haddadi 2024].

Dodatkowo, w latach 1997-2018 wykonano analize 370 chorych z iCCA, u potowy z nich
stwierdzono przerzuty — wykryte zarbwno w momencie diagnozy, jak i w czasie obserwaciji.
Przerzuty najcze$ciej wystepowaty w ptucach (28%), otrzewnej (22%) i kosciach (14%).
W pojedynczych przypadkach odnotowano przerzuty w nadnerczach, mézgu, sledzionie oraz
tkankach miekkich i skérze. Po wystgpieniu przerzutéw rokowanie jest niekorzystne, Srednia
catkowita przezywalno$¢ (OS) w zaleznosci od lokalizacji wynosita od 4,5 do 5,3 miesigca
[Hahn 2020].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Chorzy na CCA majg rozne rokowania, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
W momencie rozpoznania, a takze w zaleznosci od lokalizacji guza pierwotnego [Cha 2007].
Ze wzgledu na podstepny przebieg nowotworu i pézne wykrycie, wiekszos¢ chorych trafia do
leczenia w zaawansowanym stadium, co wigze sie z niskg przezywalnoscig [Mihalache 2010].

W efekcie, rokowanie pozostaje niekorzystne, a odsetek piecioletnich przezy¢ waha sie
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miedzy 2 a 25%. Dane opublikowane przez American Cancer Society wskazujg, iz 5-letnie
przezycie u chorych na iCCA z obecnoscig przerzutow regionalnych wynosi 12%,

a z obecnoécig przerzutéow odlegtych jest marginalne i wynosi 3% [ACS 2025].

Jedyng procedurg dajgcg szanse na catkowite wyleczenie CCA jest radykalna resekcja guza
[Mavros 2014]. Niestety, u zdecydowanej wiekszosci chorych w chwili rozpoznania stwierdza
sie chorobe z przerzutami regionalnymi lub uogdlniong — w Polsce w 2020 roku dotyczyto to
75% chorych. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) pokazujg, ze nawet po
przeprowadzonej resekcji ponad 70% chorych doswiadcza nawrotu choroby w czasie

22 miesiecy [KRN 2023], co podkresla pilng potrzebe poprawy dostepu do skutecznych terapii.

Na rokowanie wpltyw ma rowniez obecnos¢ zmian molekularnych. Obecnosé mutacji moze
poprawia¢ lub pogarszaé¢ rokowanie chorego. Retrospektywna analiza 119 chorych na iCCA,
po niepowodzeniu 1. linii leczenia wykazata, ze w przypadku obecnosci mutacji w genie IDH1
rokowanie jest gorsze w poréwnaniu z podgrupg chorych bez mutacji IDH7. Obecnos$é mutacji
IDH1 wigzata sie z gorszg mediang przezycia catkowitego (8,2 vs 14,1 mies.; p=0,0047) oraz
nizszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (3,6% vs 15,9%; p=0,033), w poréwnaniu
z brakiem tej mutacji. Po uwzglednieniu wspotzmiennych klinicznych o wptywie rokowniczym
w analizie jednoczynnikowej oraz po witgczeniu niejednorodnych cech wyjsciowych, analiza
wieloczynnikowa potwierdzita mutacje IDH1 jako niezalezny negatywny czynnik rokowniczy

dla przezycia catkowitego (p=0,0256) [Rimini 2023].

Warto dodac, ze w populacji azjatyckiej ryzyko zgonu z powodu CCA jest wyzsze niz w innych
grupach rasowych, niezaleznie od pici. Prawdopodobnie wynika to z wiekszego
rozpowszechnienia WZW B oraz WZW C, zakazenia przywrg watrobowo-zoiciowg, wyzszej
czestosci cukrzycy typu 2 oraz kamicy watrobowej — wszystkich znanych czynnikow ryzyka

CCA [Yao 2016]. Z tego wzgledu populacja azjatycka zostata wytgczona z niniejszej analizy.
3.6. Epidemiologia

Europa i swiat

Rak drég zoétciowych stanowi drugg co do czestosci pierwotng chorobe nowotworowg watroby
— ustepuje jedynie rakowi watrobowokomérkowemu — i odpowiada za okoto 15% przypadkéw
tej grupy nowotworéw [Rodrigues 2021]. Od ponad 20 lat na catym Swiecie konsekwentnie
odnotowuje sie wzrost zachorowalnosci ismiertelnosci z powodu CCA, szczegdlnie

w przypadku postaci wewnatrzwatrobowej, podczas gdy wskazniki dotyczgce raka
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zewnatrzwatrobowego pozostajg stosunkowo stabilne lub nawet malejg [EASL 2025].
Dodatkowo przewiduje sie, ze w najblizszych latach czestos¢ wystepowania CCA bedzie
jeszcze wzrastac, a rokowanie dla chorych z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi zmianami

pozostaje bardzo niekorzystna [Bray 2025].

Tabela 4.
Wskaznik zapadalnosci, chorobowosci oraz $miertelnosci chorych na iCCA
(kod ICD-10: C22.1) oraz eCCA (C24.0) w Europie i na swiecie

Parametr

Wskazniki Swiatowe na przyktadzie Stanow Zjednoczonych

Zapadalno$é [dane z lat 2001-2017] 1,19/100 000 oséb/rok 2,46/100 000 osdb/rok

[Javle 2022] [Javle 2022]
Chorobowos¢ [dane z lat 2013-2017] 1,37/ [1 J(;(:”%og Oc;séc])bolat 2,54/ [1 J(;?/g Ogoc;séc])bolat
. . 1,32/100 000 osob 0,16/100 000 osob
Smiertelno$é [dane z 2018 r.] [EASL 2025] [EASL 2025]

Wskazniki europejskie na przyktadzie Francji

Zapadalnos¢ <1,1/100 000 osob [Bridgewater 2024]
- o 1,79/100 000 oso6b 0,06/100 000 os6b
Smiertelnosé [dane z 2016 r.] [EASL 2025] [EASL 2025]
Zapadalnos¢

Zapadalnos¢ na CCA charakteryzuje sie istotnym zréznicowaniem geograficznym. W krajach
wysoko rozwinietych rejestruje sie od 0,3 do 2 przypadkéw na 100 000 osdb rocznie, podczas
gdy w Azji (np. w Chinach i Tajlandii) wskazniki te sg znacznie wyzsze i mogg osiggng¢ nawet
6-7 przypadkéw na 100 000 osb6b rocznie [Esmail 2024]. Okoto 10-20% wszystkich
zachorowan na iCCA to chorzy z mutacja IDH1 [NCCN 2026].

W latach 2001-2017 standaryzowany wzgledem wieku wskaznik zachorowalnosci na CCA
osiggnat 3,65/100 000 osobolat, co odpowiada wzrostowi w 2017 roku o 43,8% w poréwnaniu
z rokiem 2001 [Javle 2022] W krajach Unii Europejskiej (UE) wartosci te byly zréznicowane —
od 0,12/100 000 osobolat w Polsce do 1,01/100 000 osobolat we Francji [Bridgewater 2024].

Chorobowos$é

W Stanach Zjednoczonych, w latach 2001-2017 chorobowo$¢ z powodu CCA ogdtem wynosita
5,92% i byta wyzsza wsrod chorych na eCCA (4,23% vs 1,69%). Zaréwno w iCCA, jak
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i w eCCA obserwowano wzrost wskaznikow, ktére w latach 2013-2017 osiggnety odpowiednio
1,37/100 000 osobolat dla iCCA oraz 2,54/100 000 osobolat dla eCCA [Javel 2022].

Smiertelnosé

W badaniach epidemiologicznych konsekwentnie odnotowuje sie wzrost standaryzowanych
wzgledem wieku wskaznikow $miertelnosci dla iCCA, przy jednoczesnym stabilnym lub

malejgcym trendzie dla eCCA.

Istotnym ograniczeniem analiz epidemiologicznych dotyczacych CCA pozostaje brak
doktadnych danych na temat czestosci wystepowania pCCA. Wynika to z faktu, ze przez wiele
lat w klasyfikacji ICD-10 brakowato kodu dla tej postaci nowotworu. W rezultacie pCCA byto
najczesciej btednie klasyfikowane jako iCCA [EASL 2025].

Na ponizszym rysunku przedstawiono standaryzowane wzgledem wieku wskazniki

Smiertelnosci na $wiecie dla iCCA i eCCA.

Rysunek 2.
Wspélczynnik smiertelnosci standaryzowany wzgledem wieku dla iCCA oraz eCCA na
100 000 oséb
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Polska

Wedtug danych KRN nowotwory drég zotciowych odpowiadajg w Polsce za okoto 1%
wszystkich zachorowan onkologicznych i 2,5% zgonéw nowotworowych. W samym 2019 roku
odnotowano 1720 nowych przypadkéw oraz 1750 zgonéw z ich powodu, natomiast

swiadczenia NFZ zwigzane z leczeniem CCA otrzymato 2 216 chorych [KRN 2023].

Tabela 5.
Wskaznik zapadalnosci, chorobowosci i Smiertelnosci na eCCA (C24.0) i iCCA (22.1)
w Polsce

Parametr
Wskazniki w Polsce
Zapadalnos¢ [dane z 2023 r.] 0,7/100 000 os6b [Qurashi 2023]

Liczba chorych w Polsce [dane z 2022 r.] [jA\ZI\EI;: fmhgg‘fgl [ :\;V?ACI'::% §?®]
. a5 0,29/100 000 osob 0,14/100 000 osob
Smiertelno$é [dane z 2018 r.] [EASL 2025] [EASL 2025]

Zapadalnosé

W 2023 r. standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik zachorowalno$ci na CCA w Polsce
wynosit 0,7 na 100 000 mieszkancow [Qurashi 2023]. Ryzyko wystgpienia tego nowotworu
wzrasta istotnie po 40. roku zycia, przy czym az 85% przypadkéw CCA rozpoznaje sie u 0sob

powyzej 60 lat. Zaréwno zapadalnos¢, jak i umieralnos¢ rosng wraz z wiekiem [KRN 2023].

W Polsce w ostatnich dwdch dekadach obserwuje sie jednak zmniejszenie liczby zachorowan,
szczegolnie w populacji kobiet (o0 ok. 3,2% rocznie), a w mniejszym stopniu rowniez wéréd
mezczyzn (0 ok. 1% rocznie) [KRN 2023]. Na ponizszych wykresach przedstawiono

szczegotowe dane.
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Rysunek 3.

Liczba zachorowan i surowy wspoétczynnik zachorowalnosci w zaleznosci od wieku
wsrod kobiet
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Rysunek 4.
Liczba zachorowan i surowy wspétczynnik zachorowalnosci w zaleznosci od wieku
wsrod mezczyzn
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Analizy KRN obejmujgce lata 2016-2020 wykazaty, ze nowotwdr wewnagtrzwagtrobowych drog
z06fciowych (ICD-10: C22.1) stanowi okoto 14% wszystkich przypadkow rakéw tej lokalizaciji,
podczas gdy nowotwér zewnatrzwatrobowych drog zétciowych (ICD-10: C24.0) odpowiada za
9% przypadkow. W 17% chorych nie udato sie precyzyjnie okresli¢ lokalizacji wyjsciowej guza
(ICD-10: C24.9) [KRN 2023].

Wedtug danych NFZ liczba dorostych chorych z rozpoznaniem iCCA lub eCCA rosta od
2018 r., osiggajgc odpowiednio 1 284 oraz 816 chorych w 2022 r. [AWA Imfinzi®].

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 5.
Liczebnos$¢ populacji chorych na iCCA oraz eCCA wg danych NFZ
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych AWA Imfinzi®

Smiertelnos$é

W Polsce Smiertelno$¢ z powodu iCCA pozostaje stosunkowo niska i wynosi 0,29/100 000
0sOb [Esmail 2024, EASL 2025]. Weditug analiz Esmail 2024 Polska charakteryzuje sie

najnizszym wskaznikiem $miertelnosci z powodu iCCA sposrod badanych krajow.

Wyniki badania TOPAZ-1 wskazujg, ze ponad 70% chorych z zaawansowanym CCA nie
odpowiada na aktualnie rekomendowang w Polsce terapie 1. linii (gemcytabina + cisplatyna +
durwalumab), refundowang w ramach Programu Lekowego B.5. Program ten obejmuje
chorych z rozpoznaniem raka watrobowokomorkowego (C22.0) oraz raka drég zétciowych
(C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) [Oh 2022, Obwieszczenie MZ].

Szczeqgdtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA 2026] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na CCA
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych z mutacjg IDH1
R132, wczesniej leczonych co najmniej jedng linig terapii ogdlnoustrojowej przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 4.1, 4.2, 4.3), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego: B.5 Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9).

4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia

chorych na raka drog zétciowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych ostatecznie do dalszej
analizy wigczono 7 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz

1 dokument wydany przez polskich ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej.

Sposrdd odnalezionych wytycznych klinicznych uwzgledniono wytgcznie te, ktére zostaty
opublikowane nie wczesniej niz w 2023 roku. Ograniczajgc czas wyszukiwania, pod uwage
wzieto date rejestracji iwosydenibu (maj 2023 r.) oraz dynamiczny rozwdj terapii
zaawansowanych na Swiecie (najnowsze zalecania prezentujg najlepszy sposob

postepowania w Swietle obecnej wiedzy).

Pierwotne wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzono w styczniu 2026 r. Na
prosbe AOTMIT, zawartg w piSmie OTAD.4131.11.2026 z dnia 22 lipca 2026 r., 29 lipca 2026 r.
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania. Ponizszy opis uzupetniono o najnowsze

wytyczne NCCN wydane w marcu 2026 r.

Ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia chorych na raka drég zofciowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z mutacjg
IDH1 R132.
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Wytyczne zagraniczne

NCCN 2026 (wersja 1.2026) Leczenie raka drég zotciowych
EASL 2025 Leczenie zewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych
Leczenie raka drég zotciowych
SEOM-GEMCAD-TTD 2025 Leczenie raka drég zotciowych
Leczenie raka drdg zoiciowych i pecherzyka zoétciowego
Leczenie raka drég zoétciowych

EASL-ILCA 2023 Leczenie wewngtrzwatrobowego raka drég zétciowych

Wytyczne polskie

Wytyczne polskie 2025 Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w nowotworach drog zétciowych

Leczenie raka drog zotciowych zalezne jest od stanu zaawansowania choroby. Istotna jest
réwniez diagnostyka molekularna, na podstawie, ktérej podejmowane sg decyzje o dalszym

leczeniu chorego.
Leczenie chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA

Standardowg terapig 1. linii u chorych na nieoperacyjnego, zaawansowanego lub
przerzutowego raka drég zotciowych, wskazywang przez miedzynarodowe wytyczne jest

chemioterapia podawana w skojarzeniu z immunoterapiag, t;.:

e durwalumab (DUR) + gemcytabina (GEM) + cisplatyna (CIS) lub jako opcja
alternatywna;

e pembrolizumab (PEMB) + GEM + CIS [Wytyczne polskie 2025, EASL 2025, ESMO
2025, NCCN 2026, SEOM-GEMCAD-TTD 2025, AHS 2023].

W przypadku nieskutecznosci lub nietoleranciji leczenia w 1. linii, wytyczne kliniczne zalecaja
przeprowadzenie u chorych profilowania molekularnego, w celu odpowiedniego

dostosowania dalszej terapii. Zalecang metodg badan molekularnych jest badanie NGS

3 AHS - stuzba zdrowia w prowincji Alberta w Kanadzie; BSG - Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne; EASL — europejskie stowarzyszenie badan nad watrobg; EASL-ILCA -
europejskie stowarzyszenie badan nad watrobg i miedzynarodowe stowarzyszenie raka watroby; ESMO
— Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej; NCCN — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; GEMCAD - Hiszpanska Wielodyscyplinarna Grupa ds. Raka Przewodu Pokarmowego;
TTD — Grupa ds. Leczenia Guzéw Przewodu Pokarmowego; SEOM — Hiszpanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
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[Wytyczne polskie 2025]. Wytyczne NCCN 2026 wskazujg, iz testowanie mozna
przeprowadzi¢ za pomocg ukierunkowanego testu mutacyjnego lub wielogenowego badania
panelowego (MGPT). Dodatkowo ESMO wskazato zasadnos¢ wykonywania badan

molekularnych przed lub w trakcie leczenia pierwszego rzutu choroby [ESMO 2025].

W sytuacji wykrycia mutacji w genie IDH1 najnowsze wytyczne jednoznacznie rekomendujg
zastosowanie iwosydenibu (IWO) u chorych, jako leczenia w 22. linii. Organizacje wydajgce
zalecenia wskazujg na silne rekomendacje dotyczace stosowania IWO we wnioskowanej
populacji, a dowody, na podstawie ktorych je wydano sg wysokiej jakosci (poziom dowodu |,
sita/kategoria rekomendacji A) [Wytyczne polskie 2025, ESMO 2025, NCCN 2026,
SEOM-GEMCAD-TTD 2025, EASIL-ILCA 2023].

Schematy klasycznej chemioterapii zalecane sg u chorych, u ktérych nie ma wskazania do
leczenia celowanego. Zgodnie z wytycznymi preferowang opcjag terapeutyczng u chorych po
niepowodzeniu terapii 1. linii jest schemat FOLFOX, tj. 5-fluorouracyl (5-FLU) + oksaliplatyna
(OXA) + leukoworyna (LEU)* — leczenie niezarejestrowane we wskazaniu CCA [Wytyczne
polskie 2025, EASL 2025, ESMO 2025, NCCN 2026, SEOM-GEMCAD-TTD 2025, EASIL-
ILCA 2023, AHS 2023].

Dodatkowo, jako alternatywne opcje chemioterapeutyczne w monoterapii lub w skojarzeniu,
wymieniane sg jako mozliwe do rozwazenia np. schematy oparte na irynotekanie (IRY),
tj. FOLFIRI: 5-FLU + LEU + IRY, 5-FLU + leukoworyna + liposomalny irynotekan, a takze GEM,
OXA, kapecytabina (KAP) (s3 to terapie zalecane jako | lub dalsza linia leczenia ogétem u
chorych, stosowane pozarejestracyjnie) [EASL 2025, NCCN 2026], Warto zaznaczy¢, ze nie

sg to opcje dedykowane populacji z mutacjg w genie IDH1.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowy opis wytycznych klinicznych. W zatgczniku
10.1.1 umieszczono schematy postepowania terapeutycznego zaprezentowane

w poszczegolnych dokumentach wytycznych.

4 Dane literaturowe wskazujg zamiennie kwas folinowy, jak i folinian wapnia. W wytycznych ESMO 2025
wskazano jednoznacznie na stosowanie leukoworyny, jednak w wytycznych EASL 2025 i NCCN 2026
nie okreslono wszystkich zalecanych skfadnikéw schematu FOLFOX. W dalszej czesci analizy przyjeto,
ze schemat FOLFOX obejmuje leczenie 5-fluorouracylem + oksaliplatyng + leukoworyna.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na CCA®

Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

Wytyczne zagraniczne

Diagnostyka molekularna (mutacja IDH1):

e mutacje IDH1 w iCCA wystepujg najczesciej w kodonie 132 (R132X). Testowanie mozna przeprowadzi¢ za pomoca ukierunkowanego testu
mutacyjnego lub wielogenowego badania panelowego, ktére jest metodg preferowang w przypadku jednoczesnej oceny innych zmian
w materiale genetycznym. Testowanie cfDNA (krgzace wolne DNA) réwniez umozliwia wykrywanie mutacji punktowych w IDH1;

e zalecane dla chorych na nieoperacyjne lub przerzutowe wewngtrzwatrobowe lub zewnatrzwagtrobowe CCA.

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:

e 1. linia leczenia — chemioterapia:

o CIS + GEM + DUR [kategoria 1] — standard leczenia. Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia CIS, mogg otrzymac¢ karboplatyne;
Leczenie zalecane u chorych w kolejnych liniach leczenia, ktérzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorem punktu kontrolnego — brakuje
danych dotyczgcych stosowania immunoterapii u chorych wczesniej leczonych inhibitorem punktu kontrolnego;

o CIS+GEM + PEMB [kategoria 1]. Leczenie zalecane u chorych w kolejnych liniach leczenia, ktérzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorem

NCCN 2026° punktu kontrolnego — brakuje danych dotyczgcych stosowania immunoterapii u chorych wczesniej leczonych inhibitorem punktu
kontrolnego;

o pozostate opcje leczenia w 1. linii: FOLFOX, GEM + CIS [kategoria 1], KAP + OXA, GEM + PAK zwigzany z albuming, GEM + KAP,
GEM + OXA, 5-FLU, KAP, GEM;

e 1. linia leczenia — leczenie celowane (uzasadnione przypadki u chorych z potwierdzonymi mutacjami):

o chorzy z fuzjg genu NTRK: entrektynib / larotrektynib / repotrektynib;

o nowotwory z wysokg niestabilnoscig molekularng (MSI-H) / niedoborem systemu naprawy niezgodnosci (dMMR): pembrolizumab
(ograniczone dane kliniczne);

o nowotwory z wysokim obcigzeniem mutacjami (TMB-H): niwolumab + ipilimumab [kategoria 2B];

o nowotwory wykazujgce fuzje genu RET: pralsetynib [kategoria 2B] / selpercatynib [kategoria 2B];

o nowotwory z fuzjg genu NRG1: zenokutuzumab-zbco [ kategoria 2B];

e 2. linia leczenia chorzy ogétem:
o FOLFOX - standard leczenia;

5 Przedstawiono wyfgcznie wytyczne dot. raka drég zoétciowych
6 Wszystkie zalecenia zostaty przypisane do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

o pozostate opcje leczenia w 2. linii: FOLFIRI (5-fluoracyl + irynotekan + leukoworyna); 5-fluoracyl+leukoworyna+liposomalny irynotekan
[kategoria 2B]; regorafenib [kategoria 2B], mozna rozwazyé zastosowanie terapii celowanych w ramach 1. linii leczenia choroby
nieoperacyjnej lub przerzutowej (opisane powyzej), niwolumab [kategoria 2B] — w uzasadnionych przypadkach;

e 2. linia leczenia (po progresji co najmniej 1 wczesniejszej linii terapii ogélnoustrojowej) — leczenie celowane:

o iwosydenib — chorzy z mutacja IDH1 [kategoria 11;

o entrectynib / larotrectynib / repotrectynib — chorzy z fuzjg genu NTRK;

o pemigatynib / futybatynib (preferowane) lub erdafitynib — chorzy z fuzjami lub rearanzacjami FGFRZ2;

o PEMB (ograniczone dane kliniczne; brak danych dla chorych leczonych wczesniej inhibitorami punktu kontrolnego) / dostarlimab-gxly
[kategoria 2B; brak danych dla chorych leczonych wczes$niej inhibitorami punktu kontrolnego] — chorzy z MSI-H/dMMR?;

o niwolumab + ipilimumab (brak danych dla chorych leczonych wcze$niej inhibitorami punktu kontrolnego)® / pembrolizumab (ograniczone
dane kliniczne) — chorzy z TMB-H (podskorny pembrolizumab z berahialuronidaza alfa-pmph moze zastepowa¢ pembrolizumab i.v.);

o dabrafenib + trametynib — chorzy z mutacjg BRAF V600E;

o fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (IHC3+); trastuzumab + pertuzumab; tucatynib + trastuzumab (zatwierdzony lek biopodobny moze
by¢ zamiennikiem trastuzumabu), zanidatamab-hrii (IHC3+) — chorzy z nowotworami HER2-dodatnimi;

o selpercatynib [kategoria 2A], pralsetynib [kategoria 2B]- chorzy z fuzjg genu RET,;

o adagrasib — chorzy z mutacjg KRAS G12C;

o zenokutuzumab-zbco — chorzy z fuzjg genu NRG1.

Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na CCA:

terapia adjuwantowa (stosowana do 6 miesiecy): KAP (leczenie preferowane) [kategoria 1];
pozostate opcje leczenia: GEM + KAP, GEM + CIS, 5-FLU + leukoworyna, GEM,;

terapie stosowane w skojarzeniu z radioterapia: 5-FLU, KAP;

leczenie miejscowo-regionalne i chirurgiczne:

o uchorych na iCCA niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego lub w celu zmniejszenia stopnia zaawansowania choroby i umozliwienia
zastosowania innych metod leczenia: ablacja — w przypadku matych, pojedynczych guzéw (<3 cm); terapie dotetnicze w skojarzeniu
z leczeniem ogdlnoustrojowym — u wybranych chorych z ograniczong chorobg pozawgtrobowg (wezet chtonny wneki <3 cm lub <5 guzkéw
ptucnych, kazdy <1 cm); radioterapia — w leczeniu guzéw niezaleznie od lokalizacji, w tym choroby nieoperacyjnej, a paliatywnie réwniez
guza pierwotnego i przerzutdéw; chemioterapia infuzyjna do tetnicy watrobowej, z chemioterapig ogdlnoustrojowa lub bez niej — w ramach
badan klinicznych lub w doswiadczonych o$rodkach u starannie wyselekcjonowanych chorych; resekcja watroby z uzyskaniem ujemnych
marginesow — u chorych z chorobg potencjalnie operacyjna.

7 Leczenie zalecane przy nowotworach nawracajgcych lub zaawansowanych z progresjg w czasie lub po wczesniejszym leczeniu, dla ktérych nie ma zadowalajgcych
alternatywnych opcji leczenia
8 Dla chorych opornych na standardowe leczenie lub dla ktérych nie sg dostepne standardowe opcje leczenia
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

EASL 2025

Diagnostyka molekularna:

chorzy powinni zosta¢ poddani profilowaniu molekularnemu w celu odpowiedniego dostosowania terapii oraz wsparcia we wtgczeniu do badan
klinicznych [LoE 2, silna rekomendacja, silny konsensus]. Mutacja w genie IDH1 wystepuje rzadko u chorych z eCCA.

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym eCCA:

chemioterapia GEM + CIS w skojarzeniu z DUR lub PEMB powinna by¢ uznana za standard opieki w leczeniu ogélnoustrojowym pierwszego
rzutu [LoE 2, silna rekomendacja, konsensus];

FOLFOX zalecany jako kolejna linia terapii ogélnoustrojowej dla chorych z zaawansowanym eCCA (u ktorych nie wykryto mutacji), u ktérych
stwierdzono progresje choroby podczas terapii pierwszego rzutu [LoE 2, silna rekomendacja, konsensus];

alternatywg do rozwazenia sg opcje terapeutyczne oparte na irynotekanie, np. FOLFIRI (na podstawie danych z badan fazy Il) [LoE 2, silna
rekomendacja, konsensus].

Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na eCCA:

chorzy z miejscowym pCCA powinni by¢ poddani resekcji chirurgicznej z petng resekcjg zmian (R0) z akceptowalnym ryzykiem $miertelnosci
pooperacyjnej [LoE2, Silna rekomendacja, silny konsensus].

u chorych z pCCA z zajeciem weztéw chtonnych (N1) resekcja chirurgiczna moze by¢ zalecana tylko wtedy, gdy zmiany sg ograniczone do
weztdw chtonnych okotownekowych, a przewidywana smiertelno$é pooperacyjna jest akceptowalna [LoE 3, staba rekomendacja, silny
konsensus].

wybrani chorzy z (podejrzeniem) pCCA mogg zosta¢ poddani rekonstrukcji zyty wrotnej lub tetnic, jesli jest to wymagane do osiggniecia resekciji
RO [LoE 3, staba rekomendacja, silny konsensus].

neoadjuwantowa chemioradioterapia poprzedzona przeszczepieniem watroby moze by¢ rozwazona u wybranych chorych z wczesnym stadium
(T1-2, mniejszym niz 3 cm, NO, M0) nieoperacyjnym pCCA [LoE 3, staba rekomendacja, silny konsensus].

kapecytabina w formie leczenia adjuwantowego powinna by¢ oferowana chorym po resekcji inwazyjnego (z wytgczeniem raka in situ) eCCA
niezaleznie od statusu T, N i marginesu resekc;ji [LoE 2, silna rekomendacja, konsensus].

chemioradioterapia nie moze by¢ rutynowo zalecana po resekcji RO/R1 eCCA, ale moze by¢ rozwazona u indywidualnych chorych z eCCA,
zwlaszcza w sytuacji R1 [LoE 3, staba rekomendacja, konsensus].

ESMO 2025

Profilowanie molekularne jest zalecane w przypadku rozpoczecia leczenia systemowego pierwszego rzutu u chorych z miejscowo zaawansowana,
zaawansowang lub przerzutowg chorobg, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko progresji lub nawrotu [I, A]. Profilowanie molekularne
powinno by¢ przeprowadzone przed lub w trakcie terapii pierwszego rzutu.

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:

1. linia leczenia:
o CIS+GEM+DURTL A];
o CIS+ GEM + PEMB I, A];
o operacja ratunkowa lub leczenie miejscowe powinny by¢ rozwazone u chorych odpowiadajacych na leczenie, ktérzy poczatkowo mieli
chorobe nieoperacyjng [lll, AJ;




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 35
raka drog zétciowych z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

e 2. linia leczenia chorzy ogdtem niekwalifikujgcy sie do leczenia celowanego:

o
O

FOLFOX — standard leczenia [l, A; MCBS: 1 — wskazanie raka drog zoétciowych pozarejestracyjnel;
5-FLU % irynotekan — leczenie alternatywne [ll, C];

e 2. linia leczenia — leczenie celowane (po progresji co najmniej 1 wczesniejszej linii terapii ogélnoustrojowej):

(¢]

O O O O O O

o

iwosydenib — chorzy z mutacja IDH1 [I, A; MCBS: 2; ESCAT: I-A];

pemigatynib, futybatynib — chorzy z fuzjg genu FGFR2 [lll, A; MCBS: 2/3; ESCAT: I-B];

dabrafenib + trametnib — chorzy z fuzjg BRAF [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-B];

PEMB - chorzy z MSI-H / dMMR oraz progresjg lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C];
trastuzumab+deruksytekan lub zanidatamab — chorzy z nadekspresjg i/lub amplifikacja HERZ2 [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C];

inhibitory polimerazy poli (ADP-rybozy) — chorzy z mutacjami w genie BRCA1/2 lub genie PALB2 [V, B; ESCAT: II-A];

inhibitory NRTK (entrektynib, larotrektynib, repotrektynib) — chorzy z fuzjami NTRK [entrektynib i larotrektynib: 1ll, A; MCBS: 3,
repotrektynib: 1ll, A; dla wszystkich ESCAT: I-C];

selperkatynib — chorzy z fuzjg RET [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C].

SEOM-GEMCAD-
TTD 2025

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:

e 1. linia leczenia: CIS i GEM z skojarzeniu z inhibitorami punktéw kontrolnych:

O
O
o

CIS + GEM + DUR [, A];
CIS + GEM + PEMB [I, A];
Monoterapia GEM [l, A}, lub skojarzenie GEM z OXA jako alternatywa [ll, A] — w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii lub CIS;

e 2. linia leczenia chorzy ogétem niekwalifikujgcy sie do leczenia celowanego:

O
O

@)

FOLFOX - standard leczenia [I, A];

monoterapia fluoropirymidynami (5-FLU/LEU lub KAP), lub monoterapia tradycyjnym irinotekanem — brak kwalifikacji do leczenia
skojarzonego [ll, BJ;

FOLFIRI — mozna rozwazy¢ w wyjatkowo wyselekcjonowanych przypadkach chorych [Il, C].

e 2. linia leczenia — leczenie celowane (po progresiji co najmniej 1 wczesniejszej linii terapii ogdlnoustrojowej):

o

e}
e}
e}

iwosydenib — chorzy z CCA i mutacja IDH1 [, Al;

inhibitory FGFR (pemigatynib i futibatynib) — chorzy z fuzjami FGFR2 [lll, A];

dabrafenib + trametynib — chorzy z mutacjg BRAF V60O0E [Ill, A];

PEMB chorzy z MSI-H/dMMR, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia niezawierajgcego inhibitoréw punktéw
kontrolnych [lll, A]. Moze by¢ réwniez stosowany w przypadku wysokiego TMB (TMB >10 mutacji/Mb) [IV, A];

inhibitory NTRK (entrektynib lub larotrektynib) — chorzy z fuzjami NTRK, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego
leczenia [lll, A];

terapie ukierunkowane na HERZ2 (trastuzumab + pertuzumab, trastuzumab + derukstekan, zanidatamab) — chorzy z nadekspresjg lub
amplifikacjg HER2, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A];

selperkatynib — chorzy z fuzjami RET, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A].

jako opcje leczenia mozna rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.
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i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:
e chemioterapia CIS + GEM w skojarzeniu z DUR (8 cykli), a nastepnie monoterapia DUR - leczenie z wyboru [Poziom dowodéw I, Sita
rekomendacji AJ;
e alternatywnie CIS + GEM [Poziom dowoddéw I];
FOLFOX [Poziom dowodoéw I, Sita rekomendacji A] lub monoterapia fluoropirymidyng [Poziom dowodéw I, Sita rekomendacji A] zalecany dla
chorych jako terapia Il rzutu.

AHS 2023 Leczenie celowane — chorzy z progresjg po leczeniu pierwszego rzutu®:

e pemigatynib — chorzy z fuzjg lub inng rearanzacjg FGFR2 [Poziom dowodow lII].
Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na CCA:

e chorzy operacyjni — resekcja w zaleznosci od rozlegtosci zmian nowotworowych;
e KAP jako leczenie po resekgiji chirurgicznej u chorych na CCA;
e chorzy nieoperacyjni - mozna rozwazy¢ radioterapie lub operacje paliatywng lub zatozy¢ stent w przypadku niedroznosci drog zétciowych.

Diagnostyka molekularna:

Chorych na CCA nalezy poddac¢ analizie molekularnejm, w celu dobrania odpowiedniej terapii, co powinno zosta¢ przeanalizowane przez doswiadczonych
lekarzy [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodu].

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:

e chemioterapia CIS + GEM — jako terapia 1. linii u chorych na zaawansowanego raka drég zéfciowych, opcjonalnie w skojarzeniu z immunoterapig
BSG 2023 (jesli jest zatwierdzona i dostepna, biorgc pod uwage zakres korzysci i ryzyka) [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodul];
e terapia skojarzona — zalecana u chorych w odpowiednim stanie sprawnosci po niepowodzeniu 1. linii terapii (w szczegolnosci przy braku terapii
celowanej) [umiarkowana rekomendacja, wysoka jako$é dowodu].

Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na CCA:

e chemioterapia adjuwantowa KAP — chorzy po zabiegu chirurgicznym na CCA (24 tyg.) [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodu];
e chemioterapia neoadjuwantowa — nie jest zalecana jako rutynowa praktyka u chorych na operacyjny CCA [silna rekomendacja, niska jako$¢
dowodu]

Swytyczne AHS 2023 nie zawierajg opisu zalecen w odniesieniu do innych mutacji genowych u chorych na CCA, w tym chorych z mutacjg w genie IDH1
10 autorzy wytycznych BSG 2023 wydali rekomendacje dotyczacg wykonywania badan molekularnych na podstawie opisanych badan m.in. dla iwosydenibu
(mutacje IDH1). Wytyczne nie zawierajg opisu zaleceh w odniesieniu do terapii chorych z mutacjami genowymi, w tym chorych z mutacjg w genie IDH1
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

chemioradioterapia adjuwantowa — warto rozwazy¢ u chorych z pozawatrobowym CCA lub rakiem pecherzyka zdétciowego, u ktérych stwierdzono
mikroskopowo dodatni margines resekcji chirurgicznej, uwzgledniajac potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka [umiarkowana rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowodu];

stereotaktyczna radioterapia ciata lub terapia protonowa — nalezy rozwazy¢ u chorych z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym CCA
w potgczeniu z leczeniem systemowym, z preferencjg dla nowoczesnych technik radioterapii [umiarkowana rekomendacja, niska jako$¢ dowodul];
radioterapia paliatywna — mozna rozwazy¢ u chorych z objawowg chorobg przerzutowg [umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jakos¢
dowodul];

stereotaktyczna radioterapia ciata — zalecana w przypadku choroby oligometastatycznej [umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jakosé
dowodul];

wspomagajgca ablacja radiowa drog zétciowych i terapia dynamiczna — nie sg uznawane za standard opieki w leczeniu paliatywnym chorych
z wnekowym i dystalnym CCA [silna rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodu];

resekcja RO — stanowi jedyng opcje leczenia o udowodnionej petnej skutecznosci [silna rekomendacja, umiarkowana jako$é dowodul;
przeszczepienie watroby — u chorych z pCCA i przewlekta chorobg watroby (rozmiar guza mniejszy niz 3 cm, brak oznak choroby
pozawatrobowej); przeszczepienie w przypadku braku towarzyszgcej choroby watroby jest traktowane jako eksperymentalne [umiarkowana
rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodul;

przeszczepienie watroby — u chorych z iCCA, u ktérych przewlekia choroba watroby wyklucza mozliwos¢ resekcji, powinno byé rozpatrywane
w ramach prospektywnego krajowego protokotu, z biezagcym monitorowaniem oraz dostosowywaniem kryteriow dotyczgcych rozmiaru guza
[silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodul;

terapia neoadjuwantowa — wykazuje efektywno$¢ w kontrolowaniu choroby oraz w identyfikacji chorych, ktérzy moga osiggng¢ najwieksze
korzysci z przeszczepienia [umiarkowana rekomendacja, niska jako$¢ dowodu].

Diagnostyka molekularna:

Chorzy z wysokim ryzykiem nawrotu choroby powinni by¢ poddani szczegétowym badaniom molekularnym w momencie rozpoznania [LOE5, staba
rekomendacja, konsensus]

Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym iCCA:

EASL-ILCA 2023 .

chemioterapia GEM + CIS + DUR — chorzy na nieoperacyjnego iCCA i dobrym stanem sprawnosci (wynik ECOG<2) [LoE1, silna rekomendacja,
silny konsensus];

GEM w monoterapii lub w skojarzeniu z S-1 — chorzy na iCCA z gorszym stanem sprawnosci (np. ECOG 2), terapia charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscia i mniejszg liczbg zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do CIS + GEM [LoE2, staba rekomendacja, konsensus];
FOLFOX zalecany dla chorych na iCCA jako terapia Il rzutu w dobrym stanie sprawnosci z progresjg choroby podczas terapii pierwszego rzutu
[LoE2, silna rekomendacja, konsensus];

Leczenie celowane — chorzy z progresjg po leczeniu pierwszego rzutu:

iwosydenib — zalecany dla chorych na iCCA z mutacjami IDH1 w dobrym stanie ogélnym [LoE2, silna rekomendacja, konsensus];

inhibitory FGFR — zalecane dla chorych na iCCA z fuzjami genu FGFR2 lub innymi rearanzacjami [LoE2, silna rekomendacja, silny konsensus];
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e leki blokujgce punkty kontrolne uktadu odpornosciowego — chorzy na iCCA z dMMR / MSI-H w dobrym stanie sprawnosci, ktérzy nie otrzymywali
DUR w pierwszym rzucie [LoE2, silna rekomendacja, konsensus];

Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na iCCA:

e resekcja watroby — u wybranych chorych na wieloogniskowe, jednoptatowe iCCA [LoE4, staba rekomendacja, konsensus]. Brak dowodoéw, by
zastgpic¢ leczenie miejscowo-regionalne i/lub ogdlnoustrojowe resekcjg u chorych na iCCA z makroskopowym zajeciem naczyn watroby [LoE4,
brak rekomendac;ji, konsensus];

e przeszczepienie watroby — opcja leczenia u chorych w ramach badan klinicznych we wczesnym stadium iCCA (<3 cm) w przebiegu marskosci
watroby [LoE4, staba rekomendacja, konsensus], w miejscowo zaawansowanym iCCA nie powinno byé wykonywane poza badaniami klinicznymi
[LoE4, staba rekomendacja, konsensus];

e zabiegi przeztetnicze (selektywna radioterapia wewnetrzna, chemioembolizacja, chemioterapia wewnatrztetnicza) — alternatywne leczenie dla
wybranych chorych nieoperacyjnych [LoE4, staba rekomendacja, konsensus];

e ablacja termiczna u chorych nieoperacyjnych lub nieoperacyjnych z pojedyncza zmiang iCCA <2 cm [LoE4, stabe zalecenie, konsensus]; terapia
radiacyjna zewnetrzng wigzka ablacyjng jako alternatywa do terapii ogdlnoustrojowej — niemozliwe jest wydanie zalecenia dla chorych na
nieoperacyjnego iCCA, ograniczonego do watroby (w zwigzku z ograniczonymi dowodami) [LoE4, brak rekomendacji, konsensus];

e neoadjuwantowa chemioterapia ogdlnoustrojowa — stanowi alternatywe u chorych z technicznie trudng, operacyjng chorobg (mozliwosé
osiggniecia resekcji R1) [LoE4, staba rekomendacja, konensus]; doustna fluoropirymidyng (KAP Ilub S-1 [tegafur + 5-chloro-2,4-
dihydroksypirydyna + oksonian potasu], terapia trwa 6 miesiecy) — chorzy po radykalnej resekcji iCCA [LoE2, silna rekomendacja, silny

konsensus].

Wytyczne polskie

Diagnostyka molekularna:

e kompleksowe badanie molekularne powinno by¢ wykonane u chorych na miejscowo zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego
CCA, bedacych kandydatami do stosowania odpowiednich lekéw [lI, C];
e zastosowanie NGS jest technikg preferowang w stosunku do analiz jednogenowych [IV, B].

Systemowe leczenie uzupetniajace
Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:
Wytyczne . . . .
polskie 2025 e 1. linia leczenia — chemioterapia:
o chemioterapia GEM + CIS (optymalnie ze skojarzeniem z DUR lub PEMB) — standardowe leczenie pierwszej linii chorych bez
przeciwwskazan [l, AJ;
o U chorych z przeciwwskazaniami do CIS mozna zastosowaé OXA [l, CJ;
o u chorych niekwalifikujgcych sie do dwulekowej chemioterapii mozna zastosowaé monoterapie GEM [lll, B];
e 2. linia leczenia — chemioterapia:
o FOLFOX - standardowa terapia 2. linii, niezaleznie od obecnosci biomarkerow [l, AJ;
e 2. ikolejna linia leczenia — leczenie celowane:
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iwosydenib — chorzy ze stwierdzona mutacja IDH1 [l, Al;

pemigatynib lub futibatynib — chorzy ze stwierdzong obecnoscia fuzji/rearanzacji FGFR2 [Il, A];

inhibitory NTRK — chorzy z fuzja NTRK1/2/3NTRK1/2/3 [ll, B];

pembrolizumab — chorzy z duzym stopniem MSI lub dMMR [lI, BJ;

leki ukierunkowane na inne cele molekularne pozostajg opcjg w przypadku wyczerpania dostepnego leczenia, ale decyzja odno$nie ich
wykorzystania powinna by¢ indywidualna i uzalezniona od dostepnosci oraz bilansu potencjalnych korzysci i toksycznosci [Il, CJ;

o wobec ograniczonych mozliwosci postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia zawsze nalezy rozwazy¢é mozliwos¢ wigczenia
chorego do badan klinicznych [IV, A].

Pozostate zalecenia dotyczace leczenia chorych na CCA:

O O O O O

u chorych na iCCA/eCCA po resekcji nalezy rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii kapecytabing [I, CJ;

u chorych na iCCA po resekcji R1 lub z przerzutami do weztéw chtonnych, bez progresji po pooperacyjnej chemioterapii, mozna rozwazy¢
radiochemioterapie [lll, CJ;

u chorych na eCCA po resekcji R1, bez progresji po pooperacyjnej chemioterapii, nalezy rozwazy¢ radiochemioterapie [ll, B];

u chorych na eCCA z przerzutami do weztéw chtonnych, po resekcji radykalnej, bez progresji po pooperacyjnej chemioterapii, mozna rozwazyc¢
radiochemioterapie [lll, CJ;

e u chorych na nieoperacyjnego lub nawrotowego iCCA ograniczonego do watroby, bez progresji po chemioterapii, nalezy rozwazy¢ SBRT [Il, CJ;
u chorych na nieoperacyjnego lub nawrotowego iCCA, bez progresji po chemioterapii, mozna rozwazy¢ radiochemioterapie lub radioterapie,
jezeli mozliwe jest podanie adekwatnej dawki radioterapii [IV, CJ;

e u chorych na nieoperacyjnego lub nawrotowego eCCA nie zaleca sie rutynowego stosowania definitywnej radioterapii [ll, stosowanie nie jest
zalecane];

e uchorych nazaawansowanego eCCA leczonych paliatywnie, po drenazu przezskérnym lub endoskopowym stentowaniu drég zétciowych, nalezy
rozwazy¢ brachyterapie wewngtrzprzewodowa [ll, C] i/lub paliatywng teleradioterapie [lll, C].

Skroty: ADP — adenozyno-5'difosforan; cfDNA — krgzace wolne DNA; dMMR — niedobér systemu naprawy niezgodnosci; ECOG — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych; ESCAT — skala kliniczna wykonalnosci celéw molekularnych
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej; IHC — immunohistochemia; MCBS — skala korzysci klinicznej Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej; MSI —
niestabilno$¢ mikrosatelitarna; MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna; PAK — paklitaksel; S-1 — tegafur + 5-chloro-2,4-dihydroksypirydyna + oksonian potasu; SBRT —
radioterapia stereotaktyczna; TMB-H — duze obcigzenie guza mutacjami

Wyjasnienia dotyczace sity rekomendaciji i poziomu dowoddéw zamieszczono w zatgczniku 10.1.2
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4.2. Finansowanie terapii w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii wymienionych w polskich
i zagranicznych wytycznych w leczeniu chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka

drég zoétciowych.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) obecnie, w$rod wymienionych opcji
terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne kliniczne, w Polsce ze srodkéw publicznych
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zotciowych z mutacjg

IDH1 R132 u chorych leczonych co najmniej jedng terapig ogolnoustrojowg finansowane sa:

e 5-fluorouracyl;
e oksaliplatyna;
¢ leukoworyna;
e irynotekan;

e kapecytabina;
e cisplatyna;

e gemcytabina;

e durwalumab.

Powyzsze leki mogg by¢ stosowane w monoterapii (5-FLU, OXA, KAP, GEM) Ilub

w skojarzeniu.

Warto sprecyzowaé, ze zadna substancja z katalogu chemioterapii nie jest

zarejestrowana w populacji chorych na CCA.

W ramach Programu lekowego B.5 finansowana jest terapia dorostych chorych
z zaawansowanym rakiem drég zétciowych. Leczenie polega na zastosowaniu DUR
w skojarzeniu z GEM + CIS, ktére sg dostepne w ramach katalogu C. Do udziatu kwalifikowani
sg chorzy, ktérzy dotad nie otrzymywali systemowego leczenia onkologicznego, jak réwniez
osoby, u ktérych nastgpit nawr6ét nowotworu po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym
o charakterze radykalnym — niezaleznie od tego, czy stosowano po operacji chemioterapie
uzupetniajgca. Finansowana jest rowniez monoterapia pemigatynibem w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych,
ze stwierdzong fuzjg lub rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (FGFR2),

u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego.
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Obecnie dla chorych na CCA z mutacja IDH1 R132 w ramach 22. linii leczenia nie jest

finansowana zadna terapia celowana.

W Polsce, w przypadku chorych na raka drég zofciowych, niezaleznie od obecnosci zaburzen
molekularnych jako standardowa opcja w =2. linii. leczenia finansowany jest schemat
FOLFOX"'. Oprocz tego dostepne sg inne, mniej preferowane mozliwosci leczenia, do ktérych
zalicza sie m.in. schemat FOLFIRI, a takze monoterapie lub terapie skojarzone oparte na IRY,
KAP, PAK, GEM, CIS lub DUR [EASL 2025, NCCN 2026].

W ponizszej tabeli przedstawiono leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie

zalecane w populacji docelowej oraz ich sposéb finansowania w Polsce.

"Skutecznos¢ schematu FOLFOX udowodniong w badaniu ABC-06 nalezatoby uznaé za
niezadowalajgcg. Réznica median OS dla schematu FOLFOX wzgledem aktywnej kontroli objawoéw
(grupa kontrolna) w badaniu ABC-06 wynosita jedynie 0,9 mies.
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Tabela 7.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w Polsce

Lek1? Terapia ZoMZ"3 ODP ICD-10"4 Zarejestrowane wskazanie wg ChPL
m.in. w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
. zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
Iwosydenib
(Tibsovo®) Monoterapia Niefinansowany w Polsce zotciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli
wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej
terapii.
FOLFOX w leczeniu wybranych nowotworéow zto$liwych
C22.1 i choréb m.in. raka jelita grubego z przerzutami,
S-fluorouracyl FOLFIRI zaawansowanego raka zotgdka i zaawansowanego
(np.:(l:l;g:gg)racn C.26 bezptatny C24.0 raka trzustki
Monoterapia C24.9 (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)
FOLFOX w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy |l stopnia
(Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego;
. GEM + OXA C22.1 w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami
(Ogall(lis;gi’il:tlx(’:;i(@) OXA + KAP C.46.b bezptatny C24.0 w skojarzeniu z 5—fI.uorouracerm i kwasem
C24.9 folinowym
Monoterapia (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)
FOLFOX c22.1
Leukoworyna C.0.01 bezotatn C24.0 m.in. w leczeniu cytotoksycznym w terapii
np. Levofolic® o pratny ’ skojarzonej z 5-fluorouracylem
FOLFIRI C24.9
Irynotekan FOLFIRI m.in. w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
(np. Irinotecan C.35 bezptatny C22.1 jelita grubego i odbytnicy w skojarzeniu z 5-
Accord®) Irynotekan + 5-FLU fluorouracylem i kwasem folinowym

2 Wskazano przykfadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
3 Wskazano zatgczniki obejmujgce wnioskowang populacje
4 Wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowang populacje
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Terapia ZOoMZ'3 ODP ICD-10"4 Zarejestrowane wskazanie wg ChPL

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)

leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami,

Liposomalny 5-FLU + leukoworyna + w potgczeniu z 5-FLU i leukoworyng, u dorostych

Brak finansowania w populacji docelowe;.

irynotekan liposomalny irynotekan chorych z progresja choroby po terapii opartej na
gemcytabinie.
e Monoterapia m.in. w leczeniu pierwszego rzutu u chorych raka
C22.1 jelita grubego i odbytnic rzerzutami
(np. Capecitabine GEM + KAP C.5b bezptatny 1l .g Lbego | yinicy zp Z zutami B
Accord®) C24 (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
KAP + OXA z6tciowych)

m.in. w leczeniu zaawansowanego lub
Cisplatyna C22.1 przerzutowego raka jader i ptaskonabtonkowego
(Cisplatinum Cc.11 bezptatny C24.0 raka glowy i szyi
Accord®) GEM + CIS C24.9 (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)

. Monoterapia m.in. w leczeniu chorych na gruczolaka trzustki
Gemcytabina g C22.1 miejscowo zaawansowanego
(Gemcitabinum GEM + PAK C.28 bezptatny c24 brak . K . Ku dré
Accord®) (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
GEM + KAP zélciowych)
GEM + OXA
Cc22.1
Cc23 m.in. w leczeniu dorostych chorych na
Durwalumab C24.0 nieoperacyjnego lub rozsianego raka drég
(np. Imfinzi®) e B.5 Bezptatny C24.1 26lciowych w skojarzeniu z gemeytabing i cisplatyna
C24.8 w pierwszej linii leczenia
C24.9
Cc22.1 w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
Pemigatynib . Cc23 zaawansowanym lub przerzutowym
Monoterapia B.5 Bezptatn
(Pemazyre®) P! zpratny C24.0 gruczolakorakiem drég zétciowych, ze stwierdzong

C24.1 fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktérych wystgpita
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Terapia ZOoMZ'3 ODP ICD-10"4 Zarejestrowane wskazanie wg ChPL
C24.8 progresja choroby po przynajmniej jednej linii
C24.9 leczenia ogodlnoustrojowego

m.in. w leczeniu miejscowo zaawansowanego

Pembrollzurgab GEM + CIS + PEMB Brak finansowania w populacji docelowe;. nieoperacyinego lub z przer;utam| raka drog
(Keytruda®) zotciowych jako leczenie pierwszego rzutu

w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng

m.in. u dorostych chorych na przerzutowego raku
jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie
rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod
leczenia oraz u chorych na raka
watrobowokomérkowego, ktérzy wczesniej byli
leczeni sorafenibem

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)

O Monoterapia Brak finansowania w populacji docelowe;.

(Stivarga®)

Niwolumab m.in. w leczeniu raka nerkowokomaérkowego
(np. Opdivo®) Monoterapia Brak finansowania w populacji docelowej. (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)

m.in. w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
Paklitaksel ) . .. . jajnika w skojarzeniu z cisplatyng
. . GEM + PAK Brak fi lacji docel .
(Paclitaxel Kabi®) rak finansowania W popuiacyl docelowey (brak zarejestrowanego wskazania w raku drég
z6tciowych)
Kolor zielony oznacza terapie finansowane w Polsce w populacji docelowej, kolor czerwony i szary oznacza brak finansowania w populacji docelowej lub
w Polsce.
Skroty: ZOMZ — Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia; ODP — poziom odptatnosci
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] i odpowiednich Charakterystyk Produktow Leczniczych
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4.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Program lekowy B.5

W Polsce chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA majg dostep do terapii
ogolnoustrojowej w pierwszej linii leczenia w ramach Programu lekowego B.5: Leczenie
chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zotciowych (ICD-10:
C22.1,C 23,C 24.0,C 24.1, C 24.8, C 24.9) [Obwieszczenie MZ].

W ramach programu lekowego stosowane jest leczenie DUR w skojarzeniu z chemioterapig
GEM + CIS. Do programu wigczani sg chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniej terapii
ogolnoustrojowej w stadium zaawansowanym, a takze ci, u ktérych odnotowano nawrét
choroby po zabiegu chirurgicznym przeprowadzonym z intencjg radykalng (niezaleznie od
zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej). Leczenie skojarzone CIS + GEM moze byé¢
podawane przez maksymalnie 8 cykli, z ktorych kazdy trwa 21 dni. Nastepnie chory przechodzi

na leczenie podtrzymujgce DUR w monoterapii [Obwieszczenie MZ].

Od 1 kwietnia 2026 roku w ramach Programu lekowego B.5 finansowaniem objeto rowniez
monoterapie pemigatynibem w 22. linii leczenia w populacji dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych, ze stwierdzong fuzjg

lub rearanzacjg FGFR2 [Obwieszczenie MZ].

Leczenie w ramach Programu lekowego B.5 trwa do momentu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wylgczeniu z programu, zgodnie z nastepujgcymi kryteriami:
progresja choroby, pogorszenie jakoéci zycia o istotnym znaczeniu, wystgpienie
nieakceptowalnej toksycznosci lub nietolerancji terapii, wystgpienie choréb lub stanéw
uniemozliwiajgcym prowadzenie leczenia, pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4
wedlug ECOG, okres cigzy lub karmienia piersig, a takze nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich[Obwieszczenie MZ].
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5. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba

lecznicza

5.1. Obcigzenie chorobg

Rak drog zoétciowych to rzadki nowotwor o agresywnym przebiegu z niekorzystnym
rokowaniem. Wystepuje najczesciej po 40. r.z., przy czym wiekszos¢ przypadkow rozpoznaje
sie powyzej 60 r.z. [KRN 2023]. Choroba ta jest mato znana w populacji, a objawy sa
niespecyficzne i pojawiajg sie najczesciej w zaawansowanym stadium [Blechacz 2017].

Dlatego tez rozpoznanie nastepuje pozno, a przezywalnosé jest ograniczona [Bibeau 2024].

Jedyng uznang za dajgcg szanse catkowitego wyleczenia CCA formg leczenia jest resekcja
chirurgiczna guza [Mavros 2014]. Jednakze rozpoznanie choroby w stadium zaawansowanym
moze skutkowaC brakiem mozliwosci przeprowadzenia zabiegu. Zgodnie z danymi
literaturowymi resekcja wykonywana jest zaledwie u 25% chorych [Blechacz 2017]. W Polsce
leczenie nowotworéw drég zofciowych rozpoczyna sie w uogolnionym stadium
zaawansowania niemal u potowy chorych [KRN 2023]. Zgon w czasie 1 roku od rozpoznania
wystapit az u 63% chorych w 2020 roku w Polsce, natomiast w czasie 2 lat od rozpoznania
zgon odnotowano u 15% chorych. Wskaznik 5-letniego przezycia wynosi ok. 9-10% [KRN
2023, TLI 2024]. Nawrét w czasie ok. 2 lat od zabiegu dotyczy az 70% chorych poddanych
radykalnej resekcji chirurgicznej [KRN 2023].

Zatem chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA muszg mierzy¢ sie
z problemem szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej choroby o niepomysinym rokowaniu.
Dodatkowo, biorgc pod uwage pogorszone rokowanie u chorych wynikajgce z obecnosci
mutacji IDH1, kluczowe jest wdrozenie odpowiedniej terapii celowanej jak najszybciej
[Chamberlain 2021, Rimini 2023].

Obecnos¢ zaawansowanego CCA wplywa istotnie na obnizenie jakosci zycia. Wykazano
nizszg jakos¢ zycia skorygowang o zdrowie u chorych na CCA w poréwnaniu z osobami
chorujacymi na raka piersi lub glowy i szyi [Somjaivong 2011]. Wystepowanie objawéw takich
jak bodl brzucha, zottaczka mechaniczna, niestrawno$é, utrata masy ciata i zmeczenie,
znaczgco ograniczajg codzienne funkcjonowanie chorego. Chorzy na CCA zgtaszajg problemy
np. z samodzielnym ubieraniem czy przyjmowaniem positkéw. Powikfania watrobowe

prowadzg dodatkowo do interwencji takich jak np. drenaz drog zétciowych oraz koniecznosci
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prowadzenia specjalistycznej diety [Menon 2024, O’Connor 2020]. Prawie 70% chorych
uwaza, ze objawy CCA majg znaczacy lub bardzo duzy wptyw na ich codzienne

funkcjonowanie [Bibeau 2024].

Zmeczenie i brak energii to czeste skutki leczenia CCA, ktére mogg utrzymywac sie takze po
zakonczeniu terapii. Dotyczy to nawet 9 na 10 chorych. Kolejnym czestym objawem jest bol
[NHS 2024].

Obcigzenie chorobg wigze sie réwniez ze stosowanym intensywnym leczeniem. Obecnie
w Polsce, w co najmniej drugiej linii leczenia, objete refundacjga sa wylacznie
chemioterapeutyki nieposiadajgce rejestracji do leczenia CCA. Nalezg do nich m.in. leki
wchodzgce w sktad schematéw FOLFOX, FOLFIRI czy cisplatyna, gemcytabina stosowane
w monoterapii [Obwieszczenie MZ]. Skutecznosé tych terapii w drugiej i kolejnych liniach
leczenia jest niewielka. Wyniki opublikowanej w 2019 roku metaanalizy 32 badan dotyczgcych
chemioterapii stosowanej w zaawansowanym CCA wynika, ze jedynie 9,5% chorych uzyskuje
obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), natomiast mediana czasu wolnego od progresji
(PFS) i OS wynosi odpowiednio 2,6 oraz 6,5 miesigca [Ying 2019]. Co wiecej, stosowanie
schematow klasycznej chemioterapii wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgdanych
oraz powiktan o réznym stopniu nasilenia, w tym zdarzen ciezkich i potencjalnie zagrazajgcych
zyciu. Preferowany w drugiej linii schemat leczenia w Polsce i wymieniany przez ekspertow
klinicznych jest schemat FOLFOX [Wytyczne polskie 2025]. Zgodnie z danymi z badan
klinicznych, stosowanie tego schematu wigze sie z wysokim ryzykiem wystepowania zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (stopnia 3.-5.). W randomizowanym badaniu ABC-06
z udziatem chorych z zaawansowanym CCA po niepowodzeniu 1. linii leczenia, zdarzenia
niepozadane o ciezkim nasileniu zgtoszono az u ok. 69% chorych stosujgcych zmodyfikowany
schemat FOLFOX (mFOLFOX) [Lamarca 2021].

W przypadku schematu FOLFOX do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych nalezg ciezkie
zakazenia, w tym zakazenia krwi, wystepujgce zwlaszcza w przebiegu neutropenii, ciezkie
krwawienia oraz niedokrwisto$¢ wymagajgca transfuzji krwi. Leczenie to moze prowadzi¢ do
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych, w szczegolnosci zaburzen rytmu serca, zawatu
miesnia sercowego, niewydolnosci serca oraz udaru mozgu. Istnieje réwniez ryzyko
wystagpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz ciezkich powikfan neurologicznych, w tym
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii, drgawek oraz zaburzen swiadomos$ci. W przebiegu
leczenia mogg wystgpi¢ ciezkie uszkodzenia narzadowe, obejmujgce watrobe oraz nerki,

w tym zespd6t hemolityczno-mocznicowy wymagajgcy leczenia nerkozastepczego, a takze
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ciezkie reakcje skorne, w tym zespot Stevens-Johnsona. Ponadto u chorych leczonych
schematem FOLFOX czesto obserwuje sie objawy ogdlne, takie jak znaczne zmeczenie,
nudno$ci, wymioty, utrata apetytu oraz objawy neuropatii obwodowej, w tym parestezje
i zaburzenia czucia konczyn, ktére mogg utrzymywac sie réwniez po zakohczeniu leczenia
[Compass Oncology 2025, DCTD 2025].

Warto dodaé, iz klasyczna chemioterapia wymaga dozylnego podania w warunkach
szpitalnych, co wptywa na pogorszenie komfortu zycia chorych oraz zwieksza obcigzenie dla
ich opiekunéw, m.in. ze wzgledu na koniecznos¢ organizacji transportu [ChPL Oxaliplatin
Kabi®, ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL Levofolic®, Bibeau 2024]. Terapia FOLFOX wigze sie
z koniecznoscig hospitalizacji trwajgcej trzy dni w kazdym cyklu leczenia lub odbywania dwéch
wizyt ambulatoryjnych: pierwszej — w celu podania lekéw oraz drugiej — w celu zatozenia
i zdjecia pompy infuzyjnej z 5-FLU podawanym we wlewie ciggtym [Macmillan 2024].
Zastosowanie doustnego leku mogtoby umozliwi¢ prowadzenie leczenia w warunkach

domowych, jednoczes$nie zwiekszajgc komfort chorych.

Chorzy na CCA intensywnie korzystajg z zasobdw opieki zdrowotnej, przy czym 38,7% ustug
medycznych to hospitalizacje ($redni czas pobytu: 4,4 dni), a 59,9% to wizyty ambulatoryjne.
Pilne hospitalizacje sg czeste (67,1%), szczegdlnie wsrdd starszych chorych (=272 lata) i tych
z chorobg przerzutowg (73,1%) [Chamberlain 2021, Darba 2021].

Zycie z CCA istotnie wptywa na sytuacje finansowg. Chorzy na CCA do$wiadczajg wysokich
strat produktywnos$ci, kosztow posrednich i kosztow medycznych. Koszty ustug
ambulatoryjnych znaczgco przyczyniajg sie do wyzszych wydatkéw na opieke zdrowotng, co
moze powodowaC lek i ma zwigzek z pogorszeniem zdrowia oraz jakosci zycia
[Parasuraman 2023, Delgado-Guay 2020, Ramsey 2016]. Kluczowym czynnikiem
obnizajgcym jakos¢ zycia (QolL) jest takze niepewnos$¢ i lek zwigzany z niewielkg
skutecznoscia obecnego leczenia oraz dziatania niepozgdane wynikajgce z terapii

[Somjaivong 2011].

Chorzy na CCA doswiadczajg znaczgcego obcigzenia psychospotecznego, z wysokim
ryzykiem depresji iizolacji spotecznej. U 58% chorych raportuje sie wptyw depresji na
codzienne zycie, z czego az 25% chorych stwierdza, ze depresja powoduje bardzo duze
trudnosci [Bibeau 2021].

Ostatnim aspektem, lecz niewatpliwie istotnym jest obcigzenie ekonomiczne zwigzane

Z progresjg choroby. Zaawansowany etap choroby prowadzi do dtugotrwatej absencji w pracy.
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Sposrod 707 ankietowanych chorych na CCA az 98% zgtaszato, wptyw choroby na status
zatrudnienia, przy czym 37% chorych ocenito ten wptyw na znaczacy badz duzy. Co wiecej,
utrata czasu pracy zwigzana z chorobg wynosita srednio 16,5% w tygodniu poprzedzajgcym

przeprowadzenie ankiety wzgledem catkowitego czasu pracy [Bibeau 2024].

Natomiast dane literaturowe wskazujg, iz koszty bezposrednie obcigzajgce ptatnika
publicznego siegajg okoto 9477 dolarbw miesiecznie. Na podstawie badania
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w oparciu o dane z lat 2007-2019 wskazano,
iz gldbwnymi czynnikami generujgcymi koszty byly hospitalizacje (Srednio 3 529 dolaréw) oraz
koszty ambulatoryjne (srednio 2 212 dolaréw), natomiast koszty zwigzane z leczeniem byly
nizsze (srednio 1 058 dolaréw) [Chamberlain 2021, Valle 2024].

5.2. Niezaspokojona potrzeba medyczna

Biorgc pod uwage obcigzenie choroba, jakg jest CCA, kluczowg niezaspokojong potrzebg
medyczng u tej grupy chorych jest dostep do skutecznych, ukierunkowanych molekularnie
terapii, umozliwiajgcych poprawe wynikdw leczenia przy akceptowalnym profilu

bezpieczenhstwa.

Standardowe leczenie systemowe w 1. linii oparte na GEM + CIS + DUR zapewnia jedynie
niewielkie korzysci w zakresie poprawy przezycia. Mediana OS obserwowana w przedtuzeniu
badania klinicznego TOPAZ dla tej terapii wyniosta 12,9 miesiecy, podczas gdy w ramieniu
kontrolnym (GEM + CIS) obserwowano mediane OS wynoszgcg 11,3 miesigca, co przektada
sie na roznice wynoszgca jedynie 1,6 miesigca. Pomimo wtgczenia immunoterapii do leczenia
1. linii, rokowanie chorych pozostaje niekorzystne, a blisko 55% chorych otrzymujgcych GEM
+ CIS + DUR w 1. linii, w czasie 36 miesiecy obserwacji wymagato rozpoczecia leczenia
w kolejnej linii [Oh 2025].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u chorych z rozpoznanym CCA w czasie terapii 1. linii lub
po niepowodzeniu leczenia w 1. linii zalecane jest wykonanie kompleksowego
sekwencjonowania materiatu genetycznego metodg NGS. Celem tego badania jest
zidentyfikowanie potencjalnych celéw molekularnych i kwalifikacji do terapii celowanych. Do
niedawna badanie NGS w CCA nie byto finansowane ze srodkéw publicznych. Natomiast od
1 lipca 2025 r. wykonywanie badan NGS dla wskazan ICD-10 C22.1 oraz C24 zostato objete
refundacjg w Polsce, co istotnie poprawito dostep do nowoczesnej diagnostyki molekularnej
[Zarzadzenie 2025b].
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Niemniej jednak pomimo postepu w diagnostyce, identyfikacja mutacji genetycznych — w tym
mutacji genu IDH1 — nie przeklada sie obecnie na realny dostep do odpowiedniego
leczenia celowanego. W Polsce brak jest refundowanej terapii dedykowanej chorym
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z mutacjg IDH71. Produkt leczniczy
Tibsovo® w tym wskazaniu moze by¢ finansowany wytgcznie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), przez co umiejscowiony jest jako ostatni w procesie
terapeutycznym, tj. po wyczerpaniu standardowych, refundowanych opcji leczenia, w tym
chemioterapii schematem FOLFOX [Obwieszczenie MZ, Cybulska-Stopa 2025].

Zgodnie z badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej z 2025 r., przeprowadzonym w Polsce,
klinicysci wykorzystujg IWO w terapii, wlasnie w ramach RDTL, a co za tym idzie gtéwnie
w 3. linii leczenia (77% chorych). W 2. linii leczenia dominowato leczenie schematem FOLFOX
[Cybulska-Stopa 2025]. Takie umiejscowienie terapii celowanej pozostaje niezgodne z jej
profilem klinicznym oraz miedzynarodowymi rekomendacjami, a ponadto prowadzi do
stosowania leku celowanego (IWQ) u chorych w bardziej zaawansowanym stadium choroby

i gorszym stanie ogolnym.

Warto podkresli¢, iz oferowane terapie z wykorzystaniem chemioterapeutykéw, mimo
stosunkowo niskich kosztow, oferujg wyraznie ograniczong skutecznos$¢. W badaniu ABC-06
réznica median OS w grupie chorych otrzymujacych 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]. Co wiecej, jak wskazano w rozdziale 4.2,
schemat FOLFOX nie jest zarejestrowany w leczeniu chorych na CCA, a jego dziatanie nie
jest dopasowane do biologicznej heterogennosci nowotworu ani obecnosci zmian

molekularnych o znaczeniu predykcyjnym.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w wytycznych NCCN 2026 okoto 10-20% chorych na iCCA
charakteryzuje sie wystepowaniem mutacji w obrebie genu IDH1 [NCCN 2026]. Jest to
precyzyjnie zdefiniowana, stosunkowo niewielka populacja chorych, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie leczenia celowanego o udokumentowanym mechanizmie dziatania,

ukierunkowanym na molekularng przyczyne choroby.

Biorac pod uwage powyzsze jako kluczowa niezaspokojong potrzebe medyczng nalezy
wskaza¢ brak dostepu do terapii celowanej, u chorych z wykryta obecnosciag mutacji
IDH1. Sytuacja ta prowadzi do powstania realnej luki terapeutycznej — pomimo

dostepnosci nowoczesnej diagnostyki molekularnej, chorzy maja ograniczona
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mozliwos¢ otrzymania leczenia zgodnego 2z aktualng wiedzg medyczng

i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi.

Zwiekszenie dostepu do iwosydenibu w odpowiedniej linii leczenia stanowitoby istotny
krok w kierunku personalizacji terapii, poprawy wynikéw leczenia oraz racjonalnego

wykorzystania zasobow systemu ochrony zdrowia.

5.3. Podsumowanie

W populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego CCA, z mutacjg IDH1 R132,
ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii istnieje znaczna

niezaspokojona potrzeba wynikajgca ze:

Znacznego obcigzenia choroba:

o Wysoka $miertelnosé: CCA stanowi drugi najczestszy pierwotny rak watroby po raku
watrobowokomérkowym (HCC), z rosngcg zapadalnoscig globalnie, przy czym nawrét
choroby wystepuje w czasie ok. 2 lat po resekcji u 70% chorych. Zgon w czasie 1. roku
od rozpoznania wystapit az u 63% chorych w 2020 roku w Polsce.

e Obecnos¢ mutacji IDH1: Mutacja IDH1 stanowi niezalezny negatywny czynnik
rokowniczy u chorych dla przezycia catkowitego.

e Znaczne pogorszenie QoL: u chorych objawy sg niespecyficzne, a czestymi
objawami w zaawansowanym CCA sg: bdl, zéttaczka, niestrawnos¢, utrata masy ciata,
zmeczenie. Ponadto, 70% chorych odczuwa duzy wptyw objawdéw na codzienne
funkcjonowanie. Powiktania watrobowe wymagajg interwencji (drenaz, specjalna
dieta).

e Obciazenie leczeniem: obecnie standardowo stosowany w 2. linii leczenia schemat
chemioterapeutyczny FOLFOX wymaga hospitalizacji lub wielokrotnych wizyt
ambulatoryjnych. Leczenie dozylne pogarsza komfort chorych i zwieksza zalezno$¢ od
opiekundéw.

o Wysokie obcigzenie emocjonalne i psychiczne: chorzy zmagajg sie z lekiem,
niepewnoscig, depresjg i izolacjg, co jest zwigzane m.in. z agresywnym przebiegiem
choroby i niekorzystnym rokowaniem.

o Wplyw na status zawodowy i finansowy chorego: choroba prowadzi do czestej

absencji w pracy lub catkowitego jej przerwania (98% chorych zgtasza wptyw choroby
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na zatrudnienie). Leczenie wspomagajgce, zywienie medyczne, transport, opieka

stanowig dodatkowe wydatki dla chorego i opiekuna.

Znacznej niezaspokojonej potrzeby medycznej:

Niska skutecznos$¢ leczenia CCA w 1. linii: schemat GEM + CIS + DUR nie prowadzi
do osiggniecia trwatej odpowiedzi, a u 55% chorych wymagane jest zastosowanie
kolejnej linii leczenia w czasie 36 miesiecy.

Brak skutecznych terapii w 2. i kolejnych liniach leczenia: dostepne
chemioterapeutyki (FOLFOX, FOLFIRI, cisplatyna, gemcytabina) nie sa
zarejestrowane w leczeniu CCA, a ich skutecznos$¢ leczenia w 2. linii jest niska.
Réznica median OS dla schematu FOLFOX wzgledem aktywnej kontroli objawéw
(grupa kontrolna) w badaniu ABC-06 wynosita 0,9 mies. Dla pozostatych schematéw
chemioterapeutycznych  brak  jest  wiarygodnych  dowodéw  naukowych
potwierdzajgcych ich skutecznos¢ w populacji chorych na CCA w zakresie poprawy
kluczowych parametrow klinicznych tj. OS czy PFS.

Brak dostepu do odpowiednich terapii u oséb poddanych testowaniu
molekularnego: sekwencjonowanie genomowe metodg NGS we wskazaniu CCA
(m.in. ICD-10 C22.1 i C24) jest refundowane od 1 lipca 2025 r., umozliwiajgc
identyfikacje chorych z obecnoscig mutacji kwalifikujgcych sie do leczenia celowanego.
Pomimo dostepnosci nowoczesnej diagnostyki molekularnej, chorzy majg ograniczong
mozliwos¢ otrzymania leczenia zgodnego =z aktualng wiedzg medyczng
i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi.

Ograniczony dostep do terapii celowanych u chorych z mutacjg IDH1: iwosydenib
stanowi jedyng zarejestrowang terapie celowang w leczeniu chorych na CCA z mutacjg
IDH1. Terapia ta dostepna jedynie w ramach RDTL, co prowadzi do stosowania IWO
u chorych w bardziej zaawansowanym stadium choroby i gorszym stanie ogélnym. Aby
osiggna¢ najlepszg skutecznosé, kluczowym jest zapewnienie terapii w mozliwie

najwczesniejszym stadium choroby.

Biorac pod uwage powyzsze, nalezy uznaé, ze w populacji chorych na miejscowo

zaawansowany lub przerzutowy rak drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli

wczesniej leczeni co najmniej jedna linia systemowej terapii istnieje wysoce

niezaspokojona potrzeba medyczna, na ktérg odpowiedzia moze by¢ finansowanie

produktu leczniczego Tibsovo® we wnioskowanym wskazaniu.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NMAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zofciowych 53
IGNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

6. Interwencja — iwosydenib

Produkt leczniczy Tibsovo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;

4.05.2023 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Les Laboratoires Servier.

Produkt leczniczy Tibsovo® jest stosowany w formie doustnej w postaci tabletek. W 2018 r. lek
ten otrzymat status leku sierocego w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byli
wczesniej leczeni co najmniej jedna linig systemowej terapii. Uzyskanie przez iwosydenib
statusu leku sierocego zgodnie z kryteriami EMA/COMP?® potwierdza, ze jest on przeznaczony
do leczenia rzadkiej, ciezkiej i zagrazajgcej zyciu choroby, dla ktérej dostepne opcje
terapeutyczne sg ograniczone, a nowa terapia przynosi istotng korzys¢ kliniczng w precyzyjnie

zdefiniowanej populacji chorych [EMA 2026].

W Polsce produkt leczniczy Tibsovo® jest aktualnie finansowany w ramach Programu

lekowego B.114 Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Tibsovo®

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inhibitory
dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH), kod ATC: LO1XMO02

Status leku sierocego TAK [EMA 2018]

Kod ATC

Niebieska tabletka, o owalnym ksztalcie, powlekana o dtugosci okoto 18 mm,
Posta¢ farmaceutyczna z wyttoczonym oznakowaniem ,IVO” po jednej stronie oraz liczbg ,250” po
drugiej stronie tabletki.

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1
przeksztalca alfaketoglutaran w  2-hydroksyglutaran, ktéry blokuje
réznicowanie  komoérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu  zardéwno
Dziatanie leku w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm
dziatania IWO poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-
hydroksyglutaranu i przywracania réznicowania komérkowego nie jest w pemi
poznany we wszystkich wskazaniach.

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo® jest wskazana w_leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig systemowej terapii.

Produkt leczniczy Tibsovo® w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany
w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowg

Zarejestrowane wskazania

5 Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
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z mutacjg w genie kodujgcym IDH1 R132, ktorzy nie sg zakwalifikowani, aby
otrzymaé standardowg chemoterapig indukcyjng.

Rak drég zoétciowych

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

Ostra biataczka szpikowa

Zalecana dawka to 500 mg IWO (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie
raz na dobe. Leczenie IWO nalezy rozpoczaé w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu
z azacytydyng w dawce 75 mg/m? p.c, podawanej dozylnie lub podskoérnie, raz
Dawkowanie i sposéb na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. W pierwszym cyklu

przyjmowania leczenia azacytydyng nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca sie, aby chorzy byli
leczeni przez co najmniej 6 cykli.

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub do
momentu, gdy chory nie bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Sposoéb podawania
Produkt Tibsovo® podaje sie doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowaé raz na dobe o tej samej porze kazdego dnia.
Chorzy nie powinni nic jes¢ przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzine
po przyjeciu tabletek. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Przed podaniem produktu Tibsovo® u chorych nalezy potwierdzi¢ mutacje
IDH1 R132 za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego.

LCIUT T CHIGENIEYA L hENG M Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarzy majgcych
zastosowania technologii dos$wiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Iwosydenib ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U niektorych chorych przyjmujgcych IWO zgtaszano
wystgpienie zmeczenia i zawrotéw gtowy pochodzenia o$rodkowego.

Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego podczas leczenia.
Nie nalezy potyka¢ osuszajgcego zelu krzemionkowego znajdujgcego sie
w butelce z tabletkami.

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, jesli te objawy wystgpia.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21/10) byty:
niedokrwistos¢ (D63.0), zmniejszony apetyt (R63.0), neuropatia obwodowa
(G63.1), bol glowy (R51), wodobrzusze (R18), biegunka (K52.1), wymioty
(R11), nudnosci (R11), bdl brzucha (R10.4), wysypka (R21), zmeczenie (R53),
zwiekszenie  aktywnosci aminotransferazy = asparaginianowej (R74),
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi (E80.7).

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Tibsovo® oznaczony jest symbolem czarnego odwrdéconego
trojkata. Oznacza to, Ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Tibsovo® jest obecnie finansowany w ramach Programu
lekowego B.114 Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:
C92.0).

Dodatkowo produkt leczniczy Tibsovo® jest réwniez finansowany w ramach
RDTL we wskazaniu CCA oraz od 22.02.2024 r. w ramach Funduszu
Medycznego — Technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drdg zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig systemowe;j terapii [TLI 2024].

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Skroty: ATC — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; EMA — Europejska Agencja Lekow;
p.c — powierzchnia ciata; TLI — technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tibsovo®, Klasyfikacja ICD-10, Obwieszczenie MZ
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6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
iwosydenibu

6.1.1. Rekomendacje AOTMiT

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania

interwencji badanej w analizowanym wskazaniu.

Warto zauwazyé, ze 22.02.2024 r. produkt leczniczy Tibsovo® byt poddany ocenie przez
AOTMIT w celu oceny zasadnosci zakwalifikowania go do wykazu technologii lekowych
o wysokiej innowacyjnoéci, finansowanych w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024.
Wpis dotyczyt wskazania: leczenie dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zotciowych z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig terapii ogodlnoustrojowej. Ostatecznie produkt leczniczy nie zostat

wigczony na wykaz TLI w 2024 roku.

W raporcie AOTMIT z 2024 roku, przygotowanym na potrzeby oceny Tibsovo® w ramach
wykazu TLI, przedstawiono m.in. dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii,
identyfikacji niezaspokojonej potrzeby medycznej w Polsce, okreslenia stopnia obcigzenia
chorobg oraz mozliwosci przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego. Analiza
przeprowadzona w ramach raportu TLI nie obejmowata poréwnania IWO wzgledem

wybranego komparatora (schemat chemioterapii FOLFOX) [TLI 2024].

W raporcie wzieto rowniez pod uwage schematy terapeutyczne opisane w oOwczesnie
obowigzujgcych wytycznych klinicznych. Schematy te nie byty ukierunkowane bezposrednio
na oceniane wskazanie. Monoterapia w leczeniu raka drég zoétciowych z mutacjg IDH1
u chorych z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu zostata wymieniona w raporcie
AOTMIT, m.in. na podstawie wytycznych NCCN 2023 oraz ESMO 2022, kt6re rekomendowaty
zastosowanie IWO w tej populacji [TLI 2024].

Wedtug opinii przedstawicielki Zarzgdu Fundacji EuropaColon Polska, chorzy z rakiem drog

zOfciowych czesto doswiadczajg osamotnienia, zmeczenia, probleméw z pamiecig oraz
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trudnosci w komunikacji. Chorzy walczg o dodatkowe miesigce zycia, dlatego kazda nowa

terapia stanowi dla nich dodatkowg szansg [TLI 2024].

Wedtug opiniowanych na potrzeby raportu dwéch ekspertéw klinicznych, liczbe nowych
zachorowan na raka drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132 w Polsce szacuje sie na ok. 130
os6b rocznie. Na dzien decyzji dotyczgcej finansowania IWO w ramach oceny technologii
o wysokiej innowacyjnosci stosowane technologie medyczne obejmowaty chemioterapie
(GEM + CIS), schemat FOLFOX oraz leczenie objawowe. Dodatkowo jeden z ekspertow
klinicznych wskazat schemat FOLFOX jako najtanszy, natomiast produkt leczniczy Tibsovo®
(iwosydenib) jako najskuteczniejszy. Podkreslono réwniez, ze obecnie nie istniejg inne opcje

leczenia dla tej grupy chorych [TLI 2024].

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Tibsovo® oceniano na
podstawie wynikow wieloosrodkowego, randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania
fazy Il ClarIDHy przeprowadzonego w populacji dorostych chorych z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132 w leczeniu 2. linii [TLI 2024].

Wyniki badania wskazuja, iz roznica wynikow miedzy grupg IWO i placebo dla punktu
koncowego PFS osiggneta istotnos¢ statystyczng (p<0,001). Wspdtczynnik ryzyka w grupie
chorych leczonych IWO wyniést 0,37 (95% CI: 0,25; 0,54). Mediana PFS wyniosta 2,7 mies.
(95% CI: 1,6; 4,2) w ramieniu IWO oraz 1,4 mies. (95% CI: 1,4; 1,6) w ramieniu PLC. Ocena
jakoéci zycia wskazata lepszg jakos¢ zycia u chorych leczonych IWO w poréwnaniu z PLC.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byfa zblizona w obu ramionach. U chorych
przyjmujgcych WO stwierdzono wyzszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych [TLI 2024]. Nalezy doda¢, ze wyniki badania ClarIDHy dla OS wskazujg na
statystycznie istotng i klinicznie znaczgcg przewage IWO vs PLC (odpowiednio mediana OS
wynosita 10,3 mies. vs 5,1 mies.; HR=0,49; p<0,001).

Ze wzgledu na istotny odsetek chorych, ktérzy przeszli z grupy PLC do grupy IWO, wyniki
prostej analizy typu Intention-To-Treat w badaniu ClarIDHy sg obcigzone i wskazujg na
osiggniecie wiekszej niz oczekiwana korzysci w grupie PLC w zwigzku z zastosowaniem
leczenia aktywnego. Skutkuje to niedoszacowaniem rzeczywistego efektu klinicznego leczenia
IWO, a tym samym nie odzwierciedla w petni korzysci z zastosowania tej terapii. Wiarygodna
analiza wynikéw jest mozliwa przy pomocy modelu dostosowanego, by uwzglednia¢ fakt, iz
wiekszo$¢ chorych zrandomizowanych do grupy PLC (ok. 70%) przyjmowata ostatecznie IWO
[Zhu 2021].
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Ostatecznie produkt leczniczy Tibsovo® nie zostat wigczony na wykaz lekéw o wysokie;
innowacyjnosci. Jednakze w raporcie wykonanym przez AOTMIiT wskazano na ponizsze

kluczowe kwestie w ocenie IWO w CCA:

e niezaspokojonej potrzeby chorych na CCA: brak zarejestrowanych opcji

terapeutycznych dla chorych na CCA z mutacjg IDH1, co wskazuje na brak
dostepnosci odpowiedniego leczenia;

o dostepnych dowoddéw na skutecznosé IWO: w analizie uwzgledniono dane z badan

klinicznych, w tym badania ClarIDHy, ktére wykazato wydtuzenie PFS oraz korzysci

w zakresie OS dla chorych stosujgcych IWO w poréwnaniu do PLC;

e nowy mechanizm dziatania produktu leczniczego Tibsovo®: IWO jako inhibitor IDH1,
stanowi pierwszg opcje dedykowang dla chorych z mutacjg IDHT,

o status leku sierocego: IWO jest wskazany w leczeniu rzadkiej choroby, CCA z mutacjg

IDH1 oraz posiada status leku sierocego [TLI 2024].
6.1.2. Rekomendacje zagraniczne

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej

we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

o CDA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) —
https://www.cda-amc.ca/;

o HAS' (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -

https://www.nice.org.uk/;

6 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejacymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html;
e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeszukiwania tgcznie odnaleziono 6 rekomendacji wydanych przez 5 organizacji
[HAS 2025, G-BA 2024, NICE 2024, PBAC 2024, SMC 2024, HAS 2023].

Na prosbe AOTMIT zawartg w pismie OTAD.4131.11.2026 z dnia 22 lipca 2026 r. analize
uzupetniono o 2 rekomendacje wydane w 2025 r. przez NCPE (Irlandia) oraz przez

Medicinradet (Dania).

Wydano tacznie 6 pozytywnych rekomendacji dla finansowania produktu Tibsovo®
(G-BA 2024", NICE 2024, PBAC 2024, SMC 2024 oraz HAS 2023 i HAS 2025).
Rekomendacje dotyczyty populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zétciowych z mutacjg IDH1 wczesniej leczonych co najmniej jedna linig terapii

ogolnoustrojowe;j.

Pozytywna decyzja komitetu SMC dotyczyta wytgcznie stosowania produktu leczniczego
Tibsovo® w ramach Programu Dostepu Chorego zatwierdzonego przez NHSScotland
[SMC 2024]. W przypadku rekomendacji wydanej przez HAS dot. wczesnego dostepu do
leczenia populacja docelowa ograniczata sie do chorych niekwalifikujgcych sie do terapii
schematem FOLFOX [HAS 2025].

Pozytywna rekomendacja wydana przez NICE zostata oparta na poréwnaniu posrednim IWO
ze schematem mFOLFOX [NICE 2024].

Dodatkowo w 2025 r. komitet HAS wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg autoryzaciji

wczesnego dostepu do produktu leczniczego Tibsovo® wazng przez 12 miesiecy [HAS 2025].

Na stronie AWMSG podano informacje, ze odstgpiono od przygotowania rekomendaciji
w zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Tibsovo® zostat poddany ocenie przez NICE
[AWTTC 2023].

7 G-BA przeprowadza reewaluacje oceny korzysci iwosydenibu, ogtoszenie wyniku ktérej planowane
jest na sierpien 2026 r. [G-BA 2026].
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Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje wydang przez Medicinradet (Dania) oraz jednag
negatywng warunkowg rekomendacje wydang przez NCPE (Irlandia). Rekomendacja NCPE
wskazywata warunek koniecznosci obnizenia kosztu leku. Warto doda¢, iz w obu
rekomendacjach wykorzystano wyniki badania rejestracyjnego ClarIDHy (poréwnanie z BSC)
oraz poréwnania posredniego wzgledem wynikbw z badania ABC-06 (porownanie
heterogenicznych grup chorych: chorzy z mutacjg IDH1 vs chory u ktérych nie oceniano

wystepowania mutacji genowych).

Ponadto na stronie CDA-AMC podano informacje o toczgcym sie procesie oceny refundacyjne;j
produktu leczniczego Tibsovo® w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zétciowych z mutacjg IDH1 wczesniej leczonych co najmniej jedna

linig terapii ogodlnoustrojowej [CDA-AMC 2026].

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne rekomendacje wraz z uzasadnieniem.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Decyzja o dopuszczeniu do refundacji w ramach systemu opieki zdrowotnej wynika z automatycznego
uznania korzysci dla lekéw sierocych na podstawie dopuszczenia przez EMA. Ostateczna decyzja
o refundacji byta wiec formalnie pozytywna ze wzgledu na status leku sierocego, mimo ze korzysci nie
zostaly w petni potwierdzone w ocenia G-BA.

Wedtug rekomendacji G-BA zakres dodatkowej korzysci IWO stosowanego w monoterapii oceniono
. o jako niepoliczalny, poniewaz baza danych naukowych nie pozwala na jego ilosciowe okreslenie.
Dorosli chorzy z miejscowo | Przyjmuje sie wysokie ryzyko bledy systematycznego, zwtaszcza ze wzgledu na wysoki odsetek

zaawansowanym |ub chorych z ramienia kontrolnego, ktérzy po progresji choroby przeszli na leczenie IWO.
przerzutowym rakiem drég

G-BA 202418 Pozytywna 26iciowych z mutacja IDH1 Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane z randomizowanego podwdjnie zaslepionego,

o - kontrolowanego placebo badania fazy 3 ClarlSHy, w ktérym poréwnywano IWO + BSC vs PLC + BSC.
R132 wczesniej leczeni co X . ' L . . 4 . ; -
o o - Nie stwierdzono jednak statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramionami leczenia w zakresie OS.
najmniej jedng linig terapii

ogdlnoustrojowej w Ifatggqrii punkt(_’)w koncowych dotyczacych chorobow_oéci nie uzysl_<ano uiytepzqych danych w
odniesieniu do objawdw zgtaszanych przez chorych ani stanu zdrowia, podobnie jak w kategorii
dotyczacej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, z powodu niewystarczajgcego odsetka zwrotu
kwestionariuszy.

Na podstawie wynikéw dotyczgcych zdarzeh niepozadanych nie odnotowano ani pozytywnych, ani
negatywnych efektow IWO + BSC w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Komitet HAS uznaje, ze korzysc kliniczna Tibsovo® jest:

e umiarkowana jedynie u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
CCA z mutacjg IDH1 R132, u ktérych stwierdzono progresje po co najmniej jednej linii leczenia

HAS 2023 Pozytywna s6lciowveh z mutacia IDH1 ogdlnoustrojowego i ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii FOLFOX;
R132 zyprogresja cjgoroby e niewystarczajgca w innych sytuacjach, aby uzasadni¢ finansowanie ze srodkéw publicznych.

po co najmniej 1 linii leczenia | Stosunek skutecznosci do ryzyka jest umiarkowany ze wzgledu na niewielkg wielkoS¢ efektu
ogodlnoustrojowego i ktérzy | zaobserwowang w badaniu fazy 3 CLarlDHy (mediana roznicy przezycia wolnego od progresji wyniosta
1,3 miesigca w poréwnaniu z PLC, bez dowoddw na wydtuzenie catkowitego przezycia) oraz profil

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég

8 G-BA przeprowadza reewaluacje oceny korzysci iwosydenibu, ogtoszenie wyniku ktérej planowane jest na sierpien 2026 r. [G-BA 2026].
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

rok wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

nie kwalifikujg sie do
chemioterapii FOLFOX

bezpieczenstwa obcigzony zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 23., ktdre wystgpity u 51,2% chorych
w grupie otrzymujacej IWO w poréwnaniu do 37,3% chorych w grupie PLC.

Stwierdzono réwniez brak dowodéw na poprawe jakosci zycia oraz brak mozliwosci doktadnego
okreslenia miejsca tego leczenia w stosunku do schematu FOLFOX z powodu braku solidnych danych
poréwnawczych.

Komitet HAS uznaje, ze Tibsovo® zapewnia niewielkg dodatkowg warto$¢ kliniczng w leczeniu
dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1 R132,
u ktoérych stwierdzono progresje po co najmniej jednej linii leczenia ogolnoustrojowego i ktdrzy nie
kwalifikujg sie do chemioterapii FOLFOX.

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych z mutacjg IDH1
R132, ze stanem sprawnosci
ECOG 0-1, u ktoérych
nastgpita progresja choroby
po co najmniej jednej linii
leczenia ogdlnoustrojowego
oraz ktorzy nie kwalifikujg sie
do chemioterapii schematem
FOLFOX

Produkt leczniczy Tibsovo® uzyskat pozytywng decyzje do wigczenia go na liste lekéw we Francji
z zapewnionym wczesnym dostepem. Moze byé zatem wydawany przez specjalistéw w dziedzinie
onkologii lub hematologii, a takze przez lekarzy posiadajgcych kompetencje w zakresie onkologii lub
choréb krwi na recepte szpitalng.

Obecnie nie istnieje odpowiednie leczenie dla chorych z rakiem drog zétciowych z mutacjg IDH1 R132,
u ktérych nastgpita progresja choroby po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego oraz ktérzy
nie kwalifikujg sie do chemioterapii schematem FOLFOX. Mimo ze schemat FOLFIRI, fluoropirymidyna
lub irynotekan w monoterapii mogg by¢ opcjami terapeutycznymi u czesci chorych, ich skuteczno$¢ nie
zostata potwierdzona na podstawie wiarygodnych dowodéw naukowych. Z tego wzgledu, rozpoczecie
leczenia nie moze by¢ odraczane u chorych z wynikiem ECOG 0-1, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
FOLFOX, poniewaz w tej rzadkiej, ciezkiej i wyniszczajgcej chorobie na tym etapie postepowania brak
jest zatwierdzonych, skutecznych metod leczenia.

W badaniu randomizowanym, poréwnawczym z PLC, produkt leczniczy Tibsovo® wykazat
umiarkowang korzy$¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji. Wyniki te, zestawione
Z niezaspokojong potrzebg medyczng w chorobie o wyjgtkowo niekorzystnym rokowaniu i braku terapii
potwierdzonych wystarczajgcym poziomie dowodow, doprowadzity Komisje do uznania, ze Tibsovo®
posiada odpowiedni plan rozwoju klinicznego. W zwigzku z tym lek zostat zakwalifikowany jako
innowacyjny we wskazaniu ograniczonym do 2. linii leczenia u chorych niekwalifikujgcych sie do
FOLFOX i z wynikiem ECOG 0 lub 1.

Pozytywna'®
HAS 2025 (wczesny dostep

do leczenia)
NICE 2024 Pozytywna

Doro$li chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub

Standardowe leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zotciowych z mutacjg
IDH1 R132 po leczeniu systemowym obejmuje zmodyfikowany schemat folinian wapnia +

9 Niniejsze zezwolenie jest wazne przez 12 miesiecy od daty jego notyfikacii.
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Organizacja,

rok wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

przerzutowym rakiem drog
z6tciowych z mutacjg IDH1
R132 po zastosowanie =1
linii leczenia
ogolnoustrojowego

5-fluorouracyl + oksaliplatyna (mMFOLFOX) oraz optymalng opieke wspomagajgcg w celu fagodzenia
objawow.

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze IWO wydtuza czas przezycia chorych oraz czas do progres;ji
choroby w poréwnaniu z PLC. Iwosydenib nie byt bezposrednio porownywany z mFOLFOX w badaniu
klinicznym. Jednakze poréwnanie posrednie sugeruje, ze IWO wydtuza przezycie w poréwnaniu
z mFOLFOX.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka drog zotciowych. Biorgc pod uwage ciezkosci choroby oraz jej wptyw na jako$¢ zycia, najbardziej
prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej mieszg sie w zakresie, ktoéry NICE uznaje za
dopuszczalny sposob wykorzystania zasobow NHS.

PBAC 2024

Pozytywna

Leczenie miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego raka drég
z6tciowych z mutacjg IDH1,
u ktérych stwierdzono
progresje choroby po
chemioterapii.

Organizacja PBAC zaleca stosowanie IWO w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka drog zétciowych z mutacjg IDH1 u chorych, u ktérych wczesniej nastgpita progresja choroby po
chemioterapii.

Komitet PBAC podkreslit duze zapotrzebowanie kliniczne na leczenie chorych z tym typem nowotworu,
ktéorzy majg bardzo zte rokowanie. Jednoczesnie organizacja powtdrzyta swoje wczesniejsze
stanowisko, ze dostepne dowody kliniczne wskazuja, iz IWO przynosi jedynie niewielkg korzys¢
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego przezycia w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem, w przypadku niewielkiej grupy chorych z mutacjami IDH1. Dodatkowo PBAC
zwrdcit rowniez uwage, ze nie wszystkie optymistyczne zatozenia w modelu ekonomicznym zostaty
zmienione zgodnie z wczesniejszymi zaleceniami. Komitet stwierdzit, ze przyrostowy wspotczynnik
koszt-efektywnos¢ pozostawat wysoki przy proponowanej cenie w ponownym wniosku, nawet po
uwzgledniono preferowanych przez PBAC zatozen, i ze konieczna bytaby dalsza obnizka ceny.

SMC 2024

Pozytywna

Leczenie dorostych chorych
Z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych z mutacjg IDH1
R132, ktérzy wczesniej byli
leczeni przynajmniej jedng
linig terapii ogéInoustrojowej

Komitet SMC rekomenduje stosowanie produktu leczniczego Tibsovo® jako monoterapie w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z mutacjg
IDH1 R132, ktorzy wczesniej byli leczeni co najmniej 1. linig terapii ogdlnoustrojowej. To zalecenie
dotyczy wytgcznie stosowania produktu leczniczego Tibsovo® w ramach Programu Dostepu Chorego
zatwierdzonego przez NHSScotland.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy 3, IWO w poréwnaniu z PLC istotnie
wydiuzat przezycie wolne od progresji u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych z mutacjg IDH1, ktérzy wczesniej byli leczeni jedng lub dwiema
liniami terapii ogolnoustrojowej w zaawansowanej chorobie CCA. Dodatkowo IWO jest pierwszym
inhibitorem /IDH71 dopuszczonym do leczenia raka drég zotciowych i pierwszym lekiem celujgcym
w zmutowany enzym charakterystyczny dla raka drég zétciowych z mutacjami IDH1.
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Organizacja,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

NCPE 2025

Medicinradet
2025

Analiza przezycia catkowitego skorygowana o mozliwos¢ przejscia chorych z grupy PLC na IWO, moze
lepiej oszacowaé spodziewang korzy$¢ w praktyce. Sugeruje to poprawe mediany o ok. 5 mies.
wzgledem PLC, ze wskaznikiem ryzyka 0,49 (95% CI: 0,34; 0,70).

Eksperci kliniczni konsultowani przez SMC zauwazyli, ze IWO stanowi postep terapeutyczny ze
wzgledu na celowany mechanizm dziatania, skutecznos$¢ oraz wygodng forme podawania doustnego.
Uwazajg, ze lek ten bytby stosowany zamiast obecnego standardu leczenia m.in. FOLFOX.

Negatywna
warunkowo

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych z mutacjg IDH1,
wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig terapii
ogolnoustrojowe;j.

NCPE rekomenduje, aby irlandzki HSE rozwazyt niefinansowanie iwosydenibu, chyba ze jego
efektywnos¢ kosztowa zostanie poprawiona. Po ocenie danych przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny uznano, ze nie wykazano jednoznacznie, aby iwosydenib byt skuteczniejszy od innych
dostepnych sposobéw postgpowania. Jednoczesnie koszt leku zostat oceniony jako zbyt wysoki
w poréwnaniu z alternatywnymi metodami leczenia, w zwigzku z czym iwosydenib uznano za
technologie o niekorzystnej relacji kosztoéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. Ostateczna decyzja
w sprawie finansowania nalezy do HSE.

Komentarz: NCPE wykorzystato wyniki badania ClarIDHy oraz poréwnania posredniego wzgledem
wynikow z badania ABC-06 (poréwnanie heterogenicznych grup chorych pod wzgledem typu
nowotworu, a przede wszystkich mutacji genowych).

Negatywna

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
zébtciowych z mutacjg IDH1
R132, wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig terapii
ogdlnoustrojowej.

Medicinradet nie zaleca stosowania iwosydenibu w ocenianej populacji. Uznano, ze lek moze wydtuzac
przezycie oraz czas do progresji choroby w poréwnaniu z BSC, natomiast nie jest pewne, czy jest
skuteczniejszy od schematu FOLFOX.

Bezposrednie poréwnanie z BSC w badaniu ClarIDHy wykazato wydtuzenie mediany PFS o 1,3
miesigca oraz skorygowanej o crossover mediany OS o 5,2 miesigca (HR=0,49; 95% CI: 0,34-0,70),
jednak mozliwo$¢ przechodzenia chorych z grupy PLC na iwosydenib zwiekszato niepewnos¢
oszacowania. Posrednie poréwnanie ze schematem FOLFOX byto nierozstrzygajgce zaréwno dla PFS
(HR=0,97; 95% CI: 0,57; 1,66), jak i OS (HR=0,62; 95% CI: 0,33; 1,18).

Profil bezpieczenstwa iwosydenibu uznano za korzystniejszy niz dla schematu FOLFOX, a doustna
forma leczenia umozliwia stosowanie leku w domu i ograniczenie liczby wizyt szpitalnych. Pomimo tych
korzysci koszty leczenia oceniono jako zbyt wysokie w stosunku do efektéw zdrowotnych. Medicinradet
zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie nizszej ceny. Po ponownej ocenie
uwzgledniajgcej nowg cene we wrzesniu 2025 r. rekomendacja pozostata negatywna.

Komentarz: Medicinradet wykorzystato wyniki badania Clar/[DHy oraz poréwnania posredniego
wzgledem wynikow z badania ABC-06 (poréwnanie heterogenicznych grup chorych: chorzy z mutacjg
IDH1 vs chory u ktérych nie oceniano wystepowania mutacji genowych).
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Skroty: AWTTC — walijska agencja ds. lekéw i toksykologii; BSC — najlepsza opieka wspomagajgca; ECOG — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcag specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych; HSE — Irlandzka Stuzba Zdrowia; NHS —
narodowa stuzba zdrowia; NHSScotland — narodowa stuzba zdrowia w Szkocji
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7. Wybdr komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Tibsovo® (iwosydenib) jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IHD1

R132, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedna linig leczenia ogdinoustrojowego.

Na podstawie opublikowanych wytycznych klinicznych oraz na podstawie aktualnego
obwieszczenia (rozdziaty 4.1, 4.2), mozna stwierdzi¢, ze obecnie w Polsce w populacji
docelowej nie ma dostepu do terapii dedykowanej populacji chorych z mutacjg IDH1T.
W zwigzku z tym u chorych po niepowodzeniu 1. linii leczenia stosuje sie klasyczng

chemioterapie, najczesciej schemat FOLFOX.

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie opcje terapeutyczne rozwazane w celu wybrania
komparatora dla iwosydenibu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego CCA w co najmniej 2. linii leczenia ogdInoustrojowego.
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Zaawansowanego

lub przerzutowego
z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
raka drog zotciowych

Tabela 10.

Proces selekcji komparatora dla iwosydenibu

Opcje wymieniane
w wytycznych klinicznych

FOLFOX
(5-fluorouracyl +
oksaliplatyna + leukoworyna)

FOLFIRI (5-fluorouracyl +
leukoworyna + irynotekan)

Monoterapia GEM
Monoterapia OXA
Monoterapia KAP
Monoterapia FLU
GEM + OXA
OXA + KAP
IRY + FLU
GEM + KAP
GEM + CIS
GEM + CIS + DUR
GEM + CIS + PEMB

Monoterapia regorafenibem

GEM + PAK

Kolorem zielonym oznaczono opcje terapeutyczne stanowigce alternatywe dla IWO na danym etapie;
kolorem ré6zowym oznaczono opcje terapeutyczne ktére wykluczono na etapie wyboru komparatora

Na podstawie powyzszych informaciji stwierdzono, ze komparatorem dla produktu leczniczego
Tibsovo® w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng

w Polsce jest schemat chemioterapii FOLFOX, obejmujgcy: oksaliplatyne, 5-fluorouracyl oraz

leukoworyne.

7.1. Schemat FOLFOX

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz rekomendacjami finansowymi jako komparator dla
produktu leczniczego Tibsovo® wskazano terapie chorych na CCA w co najmniej 2. linii
leczenia — schemat FOLFOX. Obejmuje on oksaliplatyne, 5-fluorouracyl oraz leukoworyne,

podawane w dawkach dostosowanych do aktualnego stanu chorego oraz zaleznych od decyzji

lekarza prowadzgcego.

Finansowanie we
wskazaniu CCA
(22. linia)

TAK

TAK

TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
NIE
NIE
NIE
NIE

Aktualna praktyka
kliniczna
(Wytyczne Polskie 2025)

CCA w co najmniej 2. linii leczenia

TAK

NIE

NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE

Wybrany
komparator dla

IWo

TAK

NIE

NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
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Schemat FOLFOX zostat opisany w oparciu o nastepujgce produkty lecznicze:

e Oxaliplatin Kabi® (oksaliplatyna);
e Fluoracil Accrod® (5-fluorouracyl);

e Levofolic® (kwas folinowy).

Sposdb dawkowania w ramach schematu FOLFOX ustala sie indywidualnie dla chorego.
Przyktadowo schemat FOLFOX podawany w badaniu ABC-06 (chorzy z zaawansowanym lub
przerzutowym CCA leczeni w 2. linii, bez prowadzonej diagnostyki molekularnej) byt

nastepujacy:

e oksaliplatyna 85 mg/m? w 250-500 ml 5% roztworu glukozy, 2h wlew iv. dzien 1;

e kwas L-folinowy 175 mg lub kwas folinowy 350 mg, 2h wlew iv. réwnolegle
z oksaliplatyng, dzien 1;

e 5-FU 400 mg/m? w postaci bolusu (5-10 min.), dzien 1;

e 5-FU 2400 mg/m? ciggty wlew iv. 46h, rozpoczety w 1 dniu, trwajgcy do dnia 2%°
[Lamarca 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke substancji wchodzgcych

w sktad schematu FOLFOX, stanowigcego komparator dla IWO.

20 Jest to sugerowany schemat podania schematu FOLFOX, a czasy podania mogg ulec dostosowaniu
w ramach lokalnych procedur. W razie potrzeby mFOLFOX moze zosta¢ podany drogg wktucia
centralnego.
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Tabela 11.

Charakterystyka komparatoréw cz.1

Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Postac farmaceutyczna

Dziatanie leku

Schemat FOLFOX

Zarejestrowane wskazanie

Oksaliplatyna
[Oxaliplatin Kabi®)
Grupa farmaceutyczna:
pozostate leki
przeciwnowotworowe,
zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA03

Data pozwolenia
na dopuszczenie
do obrotu:

16 listopada
2010r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Fresenius Kabi
Polska Sp. z 0.0.

Przezroczysty, bezbarwny
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji bez
widocznych czgstek statych.
Wystepuje w objetosciach 1
ml, 10 ml, 20 ml oraz 40 ml,
co odpowiada zawartosci
odpowiednio 5 mg, 50 mg,
100 mg i 200 mg OXA.

Oksaliplatyna jest substancjg czynng o dziataniu
przeciwnowotworowym, nalezgcg do nowej grupy
lekéw, opartych na zwigzkach platyny, w ktérych atom
platyny tworzy kompleks z 1,2-
diaminocykloheksanem oraz grupg szczawianowa.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania
cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vivo w réznych ukfadach
modelowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy
i odbytu u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje
aktywnosc in vitro oraz in vivo w r6znych modelach
opornych na cisplatyne.

W leczeniu uzupetniajgcym
dorostych chorych na raka
okreznicy Il stopnia (Duke C) po
catkowitej resekcji guza
pierwotnego oraz w leczeniu raka
okreznicy i odbytu z przerzutami,
w skojarzeniu: z 5-fluorouracylem
i kwasem folinowym.

(brak zarejestrowanego wskazania
w raku drég zétciowych)

5-fluorouracyl
[Fluoracil Accrod®]
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki
przeciwnowotworowe,
antymetabolity, analogi
pirymidyn
Kod ATC: LO1BCO02

Data pozwolenia
na dopuszczenie
do obrotu:

24 marca 2010 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Polska Sp. z o.0.

Klarowny i bezbarwny do
lekko zoéttego roztwor o pH
w zakresie 8,6-9,4 do
wstrzykiwan lub infuzji. Kazdy
mililitr zawiera 50 mg 5-FLU
wytworzonego jako sol
sodowa in situ.
Wystepuje w objetosciach 5
ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml oraz
100 ml, co odpowiada
odpowiednio 250 mg, 500
mg, 1 000 mg, 2 500 mg oraz
5000 mg 5-FLU. Preparat
zawiera rowniez sod w ilosci
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml).

5-fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika
kwasu rybonukleinowego. Uwaza sig, ze produkt
leczniczy dziata jako antymetabolit. Po przemianie
wewnatrz komérki w aktywny deoksynukleotyd,
hamuje on synteze DNA, blokujgc konwersje kwasu
deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego przez
enzym syntetaze tymidylowa. 5-fluorouracyl moze by¢
takze wigczony do RNA hamujgc jego synteze

W leczeniu wybranych nowotworéw
ztosliwych i choréb m.in. raka jelita
grubego z przerzutami,
zaawansowanego raka zotadka
i zaawansowanego raka trzustki
u dorostych chorych.

(brak zarejestrowanego wskazania
w raku drég zétciowych)
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Komparator, Grupa

Data rejestracji,

farmakoterapeutyczna, Podmiot Posta¢ farmaceutyczna Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
kod ATC* odpowiedzialny
Schemat FOLFOX
Roztwor lekko zotty,
Data pozwolenia przezroczysty do
; na dopuszczenie wstrzykiwan/ do infuzji.
Kwas folinowy dopobrotU' ) y . ) Kwas I-folinowy jest formylowg pochodng kwasu
[Levofolic®] 21 maia 2008 Kazdy mililitr roztworu tetrahydrofoliowego tj. czynng postacig kwasu
Grupa maja I | zawiera 54,65 mg I-folinianu folinowego. Kwas . .
farmakoterapeutyczna: Pomiot | disodu, co odpowiada 50 mg I-folinowy jest biologicznie czynnym m.|n\;vv;/elgczi;agll(télgyll'tzc())trc])le(_sicsz_nym
leki zmniejszajace odpowiedzialny: kwasu I-folinowego. l-izomerem racemicznego kwasu folinowego. fIEorou rJac IemJ
toksycznosé lekow medac Dodatkoyv% produkt leczniczy | czestniczy w réznych procesach metabolizmu, m.in. y
przeciwnowotworowych Gesk?ilLsigzszfat fur oti}g’:/c?éf(c)ilgcchjﬁsrtn(ljOgtgrl’g)r,avg 9 w syntezie puryny, syntezie nukleotydow
. ’ irymidynowych i w metabolizmie aminokwasow.
Kod ATC: VO3AF Spezialpraparate | ml, co odpowiada zawartosci pirymicynowy
mbH 50 mg, 200 mg oraz 450 mg
kwasu I-folinowego.

Skroty: RNA — kwas rybonukleinowy
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych
*jesli dotyczy

Tabela 12.
Charakterystyka komparatorow cz.2

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Najczestsze dzialania niepozadane”?

Schemat FOLFOX

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu
uzupetniajgcym wynosi 85 mg/m? p.c. dozylnie, co
dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka
okreznicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m?
p.c. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji
choroby lub wystgpienia niedopuszczalnego
poziomu toksycznosci.

Zakazenia (ICD-10: B99); niedokrwistos¢ (ICD-10: D64.9);
neutropenia (ICD-10: D70); matoptytkowos¢ (ICD-10: D69.6);
leukopenia (ICD-10: D72.8); limfopenia (ICD-10: D72.8); alergia
i/lub reakcje alergiczne (ICD-10: T78.4); brak taknienia (ICD-10:
R63.0); hipokaliemia (ICD-10: E87.6); hiperglikemia (ICD-10:
R73.9); hipernatremia (ICD-10: E87.0); obwodowa neuropatia
czuciowa (ICD-10: G62.9); zaburzenia czucia (ICD-10: R20);
zaburzenia smaku (ICD-10: R43); bdl glowy (ICD-10: R51);

Oksaliplatyna
[Oxaliplatin Kabi®]
Grupa farmaceutyczna:
pozostate leki
przeciwnowotworowe,
zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA03

Zatgcznik: C.46b
ODP: bezptatny
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Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Najczestsze dziatania niepozadane”

Schemat FOLFOX

dusznos¢ (ICD-10: R06.0); kaszel (ICD-10: R05); krwawienie z
nosa (ICD-10: R04.0); nudnosci i wymioty (ICD-10: R11);
biegunka (ICD-10: K52.1); zapalenie jamy ustnej i/lub zapalenie
bton $luzowych (ICD-10: K12.1); bdl brzucha (ICD-10: R10.4);
zaparcie (ICD-10: K59.0); zaburzenia skory (ICD-10: R21);
tysienie (ICD-10: L65.9); bdl plecow (ICD-10: M54); uczucie
zmeczenia (ICD-10: R53); gorgczka (ICD-10: R50.9);
ostabienie (ICD-10: R53); bal (ICD-10: R52); reakcja w miejscu
wstrzyknigecia (ICD-10: T80.9); zwigkszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych (ICD-10: R74.0); zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi (ICD-10: R74.8);
zwiekszenie poziomu bilirubiny (ICD-10: R79.8); zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi (ICD-10:
R74.0); zwigkszenie masy ciata (ICD-10: R63.5)

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od
tolerancji na produkt leczniczy.

5-fluorouracyl powinien by¢ podawany wytacznie
pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z duzym
doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym.

; < ; Mielosupresja (ICD-10: brak**); neutropenia (ICD-10: D70);
5-fluorouracyl mozna podawac¢ w szybkim 2 ) i ; i ]
WStrZykniQCiU dozylnym (bOlUS), infuzji lub Clagiym ma*op*ytkOWOSC (lCD-1O D696), |eUkOPen|’a’(|CD-10. D728),
5-fluorouracyl wlewie dozylnym trwajacym do kilku dni. agranulocyt_oza (ICD-10: D70); medokrvvlstosc_ (ICD-10: D64.9);
[Fluoracil Accrod®] Dawka 5-fiuorouracviu i schemat dawkowania pancytopenia (IQD—10: D61.8); skurcz oskrzeli (ICD-10: J98.0);
Grupa zalezg od wybran):ego schematu leczenia Immunosupresja (I%g_1 01:0D88.29s)3;)zakazen|a (ICD(—1(§): 81%9);

. - 4 h ’ zapalenie gardta (ICD-10: J02.9); hipourykemia (ICD-10: )
farmakotelr:ﬁeutyczna. W;;ztzc?srgs\/’a%%cggﬁgzg?nq:jZlgcr:g\évrlw?acgcgsg;gtﬁz E79.8); EKG z objawami niedokrwienia mieénia sercowego Zatgcznik: C.26
przeciwnowotworowe, leczenia roznig sie w zaleznosci od z-astosowania (ch?al?ci-’r:)(a\;s?rz?.(:l%éipoélggg (b)%)ora;sgl&c;;v&(a;éﬁ?& %52112 )'.1 ) ODP: bezptatny
antymetabolity, analogi 5-fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami nudnosci | wymioty (ICD-10: R11); lysienie (ICD-10: L65.9);

Ko E'Il'rér'nll_dO)TBCM CytOtOKSVCZgz‘wL:izvzzit?gl?rﬁi;‘éz éednoczesnle erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa (ICD-10: L27.0);

opoznione gojenie sie ran (ICD-10: T81.8); krwawienie z nosa
(ICD-10: R04.0); zte samopoczucie, astenia, zmeczenie (ICD-
10: R53)

Liczba cykli leczenia powinna zostaé okreslona
przez lekarza prowadzacego w oparciu o lokalnie
obowigzujgce protokoty leczenia i wytyczne, biorgc
pod uwage powodzenie leczenia oraz indywidualng

tolerancje chorego.
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Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Najczestsze dzialania niepozadane”?

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Kwas folinowy
[Levofolic®)]

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki zmniejszajgce
toksycznos¢ lekow
przeciwnowotworowych

Kod ATC: VO3AF

Schemat FOLFOX

Leczenie |-folinianem disodu w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem powinno by¢ prowadzone przez
lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
skojarzonym folinianami
z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej.

Stosowane sg rézne schematy i rézne dawki, bez
wskazania dawki uwazanej za optymalna.

Ponizej przedstawiono przyktadowy,
dwumiesieczny schemat dawkowania, w leczeniu
postaci zaawansowanej lub z przerzutami raka
jelita grubego u dorostych:

dawka 100 mg/m? p.c. kwasu
I-folinowego (= 109,3 mg/m? p.c.
|-folinianu disodu) we wlewie dozylnym trwajgcym
dwie godziny, po ktérym nastepuje bolus w dawce
400 mg/m? p.c. 5-fluorouracylu i trwajacy 22-
godziny wlew 5-fluorouracylu (600 mg/m? p.c.)
przez 2 kolejne dni, co 2 tygodnie w dniu 1. i 2.

Niewydolnos$¢ szpiku (ICD-10: brak**), w tym przypadki
Smiertelne; zapalenie btony $luzowej (ICD-10: K12.1), w tym
zapalenie jamy ustnej i zapalenie warg. Odnotowano przypadki
Smiertelne spowodowane zapaleniem btony Sluzowej; wymioty i
nudnosci (ICD-10: R11), biegunka z wyzszymi stopniami
toksycznoséci i odwodnienie wymagajace hospitalizacji w
zwigzku z koniecznoscig leczenia, a nawet zgon (ICD-10: A09)

Zatgcznik: C.0.01
ODP: bezptatny

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Awymieniono najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (21/10)
Mbprak kodu ICD-10 dla tego zdarzenia




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zofciowych 72
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

8. Efekty zdrowotne i monitorowanie postepow

choroby

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
Punkty koncowe istotne klinicznie w analizowanej populacji chorych

W ramach analizy klinicznej dla iwosydenibu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e przezycie chorych;
e odpowiedz na leczenie;
e jakosc¢ zycia chorych;

e profil bezpieczenstwa.

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

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
8.1.1. Monitorowanie postepow choroby

Ocena przebiegu choroby CCA wymaga scistego monitorowania zaréwno samego guza, jak
i ewentualnych przerzutow. Istotne jest réwniez ustalenie stopnia niedroznosci drog
zbtciowych oraz ocena zajecia watroby, naczyn krwionosnych i weztow chtonnych
[ESMO 2023].

Obrazowanie

W diagnostyce postepdw choroby rekomenduje sie wykorzystanie MRI oraz TK obejmujgcej
klatke piersiowg jame brzuszng i miednice [SEOM-GEMCAD-TTD 2025, ESMO 2023].
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Rezonans magnetyczny jest ztotym standardem do oceny miejscowo zaawansowanego pCCA
i eCCA oraz do wykrywania przerzutow w watrobie [SEOM-GEMCAD-TTD 2025].

Dodatkowo, w razie potrzeby, mozliwe jest zastosowanie ultrasonografii endoskopowej oraz
pobranie prébki tkanki do biopsji [ESMO 2023].

Pozostate metody monitorowania postepéw choroby

W rozpoznaniu CCA wazng role odgrywa badanie krwi, w tym ocena czynnosci watroby
[ESMO 2023]. W przypadkach zaawansowanej choroby mozna takze zauwazyC zmiany
niespecyficznych markeréw zwigzanych z agresywnoscig nowotworu, tj. nieprawidtowe
stezenia albuminy, OB, CRP czy hemoglobiny [Khan 2012]. Do $ledzenia postepéw choroby
stosuje sie pomiar markera CA 19-9. Mimo, ze nie jest on charakterystyczny wytgcznie dla

CCA, znacznie podwyzszone wartosci CA 19-9 korelujg z gorszym rokowaniem [ESMO 2023].
Monitorowanie postepéw choroby zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.5

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.5. Leczenie chorych na raka
wagtrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zoéfciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9), obejmujgcego 1. linie leczenie CCA, w celu monitorowania
skutecznosci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (RECIST): TK
lub MRI odpowiednich obszaréw ciata lub inne badania w razie wskazan Kklinicznych

[Obwieszczenie MZ].

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢é wykonywane z wykorzystaniem metody
identycznej do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania
obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie. Badania wykonuje sie

nie rzadziej niz co 3 miesigce [Obwieszczenie MZ].

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skuteczno$ci leczenia przekazywane sg dane
dotyczgce wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie

przez lekarza prowadzgcego dla indywidualnego chorego, sposrod:

o catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie;
o stabilizacja (SDi) lub progresja choroby (PD);
e OSiPFS [Obwieszczenie MZ].
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W celu monitorowania bezpieczenstwa, w czasie stosowania leczenia skojarzonego DUR +
GEM + CIS przed kazdym podaniem GEM + CIS nalezy wykonac: morfologie krwi
zrozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i bilirubiny w surowicy oraz oznaczenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej. Nalezy rowniez oznaczaé
stezenie wolnej tyroksyny (fT4) i hormonu tyreotropowego (TSH) oraz wykonaé
elektrokardiogram (EKG) co 12 tygodni [Obwieszczenie MZ].

W czasie stosowania DUR w monoterapii nalezy wykonywaé¢ powyzsze badania nie rzadziej

niz co 12 tyg. oraz inne badania w razie wskazan klinicznych [Obwieszczenie MZ].
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9. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

[Rozporzadzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHFTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zofciowych 7
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

9.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Tibsovo®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ) o
rakiem drég zotciowych z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli | Niezgodna  z  kryteriami

wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej | Wiaczenia np. chorzy
terapii. z populacji pediatryczne;.
Charakterystyka populadiji docelowej zostata | Populacja w ktorej wigkszos¢
Populacja szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego | chorych  (>50%)  stanowili
Programu lekowego. chorzy rasy azjatyckiej (chorzy

Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami rasy aZJa.tyCI.('eJ charakteryzwa
sie¢  najwyzszym  ryzykiem

Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Tibsovo®. . .

] ] i ] zgonu w CCA w poréwnaniu do
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda | innych ras [Yao 2016]).
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

Iwosydenib

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

Interwencja

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.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorem, wigczane bedg badania
LCIUPEIE IR o dowolnej metodyce, na podstawie ktorych bedzie
mozna wykona¢ porownanie posrednie lub zestawienie | n/d
danych (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.: Punkty koricowe dotyczace

- farmakokinetyki,
EEDT przezycie catkowite (OS); farmakodynamiki

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

21 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

e odpowiedz na leczenie (np. obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR);

e jakosc¢ zycia;

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

Kryteria wykluczenia

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 przypadkoéw,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dluzszego okresu obserwaciji.

Punkty kohcowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

22 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego 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)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.1,4.2i7
sposobu i poziomu ich finansowania
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10. Zalaczniki

10.1. Wytyczne kliniczne

10.1.1. Schematy postepowania terapeutycznego

Rysunek 6.
Schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu eCCA wg EASL 2025

( eCCA* )

/ .

[ Operable disease

|

[ Inoperable disease ]

______________ »

[ Surgery ] | Neoadjuvant : First line: Molecular
: chemotherapy | cisplatin + gemcitabine rofilin
i + transplant | + durvalumab/pembrolizumab P g

[Adjuvant CapecitabineJ / \

ABSENCE of PRESENCE of
targetable alteration targetable alteration

[ Follow-up ]

Second line:
FOLFOX or FOLFIRI |-<—| FGFR2, . BRAF,
or NallRI+5FU MSI, MMR, HER2...

Zrédto: EASL 2025
Kolorem fioletowym oznaczono umiejscowienie terapii w przypadku oznaczenia mutacji w genie IDH1.
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Rysunek 7.

Schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu CCA wg ESMO 2025

|

- +

N
Early stage Locally advanced [ Advanced or metastatic® J

Unfit for surgery, liver-limited iCCA: N N
RFA (<3 cm) [lll, B] [ Molecular profiling ] [ Molecular profiling® J

SBRT [ill, C] Jv

)

I‘_

Responders

Cisplatin—gemcitabine~durvalumab® [1, A]

e i " Cisplatin—gemcitabine—durvalumab® [l A]
Cisplatin—gemcitabine—pembrolizumab*[I, A]

Cisplatin—gemcitabine—pembrolizumab* [l, A]

Via MDT
Clinical trials where possible

[

-

N4 Vv
surveill Liver-limited iCCA": Al
urveiliance local therapy [lll, A] comers

FOLFOXo
I, A; MCBS 1"

Alternative: 5-FU +
irinotecan [ll, C]

+ + + + + + +
N N N Y N N g
. HER2 overexpression
IDH1 mutation fs:gﬁ;;:ﬂ:;’ i MSI-H/GMMR andlor HER2 NTRK fusion RETfusion BRCAVZ o PALE2
i O oty -CT -CTi
[ESCAT I-A] [ESCAT I-B] [ESCAT 5] [ESCAT I-C] Trglsptl;mign [ESCAT I-C] [ESCAT I-C] [ESCAT AT

v v

Futibatinib
[, A; MCBS 3]"

¥

Dabrafenib—
trametinib'

3

Entrectinib
[, A; MCBS 3"
Larotrectinib

Trastuzumab
deruxtecan!

Pemigatinib
[, A; MCBS 2]*

[, A; MCBS 3] I, A; MCBS 3]
Zanidatamab'

[IIL, A; MCBS 3]"

[, A; MCBS 3]"
Repotrectinib™
[, A]

Zrodto: ESMO 2025
Czerwong ramkg oznaczono umiejscowienie terapii w przypadku oznaczenia mutacji w genie IDH1
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Rysunek 8.

Schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu CCA wg SEOM-GEMCAD-TTD 2025
Biliary tract cancer

Advanced and
metastatic disease

First line:
Cisplatin+Gemcitabine
+Durvalumab/Pembrolizumab

~ Molecular
profiling

ABSENCE of Targetable PRESENCE of Targetable
alteration alteration

Targeted therapies:
FGFR2, IDH1, BRAF,
MSI, MMR, HER2...

Second line: FOLFOX

Zrédto: SEOM-GEMCAD-TTD 2025
Czerwong ramkg oznaczono umiejscowienie terapii w przypadku oznaczenia mutacji w genie IDH1
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Rysunek 9.

Schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu iCCA wg EASL-ILCA 2023

Suspected iICCA

- Biopsy’
+ [HC evaluation

Diagnosed iCCA

Diagnosis

+ MRI
Staging | - CT chest and abdomen
» PET scan
Resectable Unresectable
AdjL!van_t Systemic disease . Livt.er limited diseage . Singl_e Iesic_m 5_2 cm
capecitabine Single lesion >2 cm or multinodular in a patient with cirrhosis
ECOG >2 and/or | [ ECOG =2, Evidence is lacking Consider Consider trans-
decompensated preserved Consider locoregional liver transplant arterial procedures
liver function liver function or systemic therapy by protocol or thermal ablation

!
Best | First-line Progression Second-line systemic therapy
supportive care systemic therapy | Genetic sequencing | * FOLFOX
Gemcitabine/cisplatin/ + FGFR inhibition*
durvalumab

.

+ Immune checkpoint blockade for MSI-H/dMMR

Zrédto: EASL-ILCA 2023
Kolorem fioletowym oznaczono umiejscowienie terapii w przypadku oznaczenia mutacji w genie IDH1.

10.1.2. Poziomy zalecen i sita rekomendacji

Tabela 15.
Opis poziomu dowodéw i sity rekomendacji we wigczonych dokumentach wytycznych
klinicznych

Wytyczne Poziomy zalecen/ Sita rekomendacji

Poziom dowodu:

e | — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego,
kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko
btedu) lub metaanalizy prawidtowo przeprowadzonych randomizowanych
badan bez heterogenicznosci.

e |l — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane,
w ktorych podejrzewa sie obecnos$¢ btedu systematycznego (nizsza jakos¢
ESMO 2025 metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujacych
SEOM-GEMCAD-TTD heterogenicznoscé.
2025 e |l — badania prospektywne kohortowe.
AHS 2023 e |V — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

(ang. case-control).
e V —badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkdéw, opinie ekspertow.
Sita rekomendagji:
e A - silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng,
stanowczo rekomendowane.

e B - silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong
korzyscia kliniczna, ogdlnie rekomendowane.
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Wytyczne

EASL 2025
EASL-ILCA 2023

Poziomy zalecen/ Sita rekomendacji

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$c¢ lub korzy$¢ nie przewazajg
nad ryzykiem Ilub wadami (dziatania niepozadane, koszty itp.),
rekomendowane opcjonalnie.

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny
wynik, nierekomendowane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik,
stanowczo nierekomendowane.

ESMO-MCBS: Wynik 5 punktéw w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jakg
moze uzyskac lek stosowany w przypadku choréb nieuleczalnych. Wynik 4 i 5
Swiadczy o istotnej korzysci. Im nizszy wynik tym nizsza korzysé.

ESCAT — odnosi sie tylko do zmian genomowych:

I-A — dopasowanie zmiany do leku wigze si¢ z lepszym wynikiem, a
dowody z randomizowanych badan klinicznych pokazuja, ze dopasowanie
zmiany do leku w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng
poprawg punktu kohicowego dotyczgcego przezycia.

I-B — dopasowanie leku do zmiany wigze si¢ z lepszym wynikiem, a
dowody z prospektywnych, nierandomizowanych badan klinicznych
pokazujg, ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu
skutkuje klinicznie istotng korzyscig, zgodnie z definicig ESMO-MCBS
v1.1.

I-C — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem leczenia,
a dowody pochodzg z badan klinicznych dotyczacych réznych typow
nowotwordéw lub badan klinicznych koszyka wykazujg korzysci kliniczne
zwigzane z dopasowaniem leku do zmiany, przy czym podobne korzysci
obserwowano w réznych typach nowotworow.

II-B — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z aktywnoscig
przeciwnowotworowg, a dowody z prospektywnych badan klinicznych
pokazujg, ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu
skutkuje zwiekszong reakcjg w przypadku leczenia dopasowanym lekiem,
jednak obecnie nie ma dostepnych danych na temat punktéw koncowych
dotyczacych przezycia.

IlI-A — podejrzewa sig, ze dopasowanie leku do zmiany poprawia wyniki
u chorych ze specyficzng zmiang, ale w innym typie nowotworu, przy
ograniczonych lub brakujgcych dowodach klinicznych dostepnych dla
okreslonego typu nowotworu lub szeroko w roznych typach nowotworu.

Poziom dowodu:

1 — przeglady systematyczne (z homogenicznoscig) randomizowanych
badan klinicznych (RCT); dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
pewnosci oszacowania korzysci i ryzyka.

2 — RCT lub badania obserwacyjne o znaczacych efektach lub przeglady
systematyczne badan nizszej jakosci; dalsze badania prawdopodobnie nie
zmienig pewnosci oszacowania korzysci i ryzyka.

3 — przeglady systematyczne badan nizszej jakosci (.
nierandomizowanych, retrospektywnych); dalsze badania (jesli zostang
przeprowadzone) prawdopodobnie bedg mialy wplyw na pewnosc
szacunkow korzysci i ryzyka.

4 — badania serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne (ang. case-
control) lub badania z historyczng grupg kontrolng (przeglad
systematyczny uznaje sie zazwyczaj za lepszy niz pojedyncze badanie);
dalsze badania (jesli zostang przeprowadzone) prawdopodobnie beda
miaty wptyw na pewno$¢ szacunkdw korzysci i ryzyka.

5 — opinia eksperta (rozumowanie oparte na mechanizmach); kazde
oszacowanie efektu jest niepewne.

Poziom rekomendagii:

Oparty na dowodach, spojnosci badan, stosunku korzysci do ryzyka, preferencjach
chorych, zobowigzaniach etycznych i wykonalnosci:

rekomendacja silna — stownictwo: powinno sie, zaleca sieg;
rekomendacja staba lub otwarta — stownictwo: mozna, sugeruje sie.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHFTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zofciowych 85
ISNORANTIA NOCET z mutacjg IDH1 R132 — analiza problemu decyzyjnego

Wytyczne Poziomy zalecen/ Sita rekomendacji

Sita rekomendagii:

e 1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania I
fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogtosna zgodnosé NCCN do
zasadnos$ci rekomendacji.

NCCN 2026 e 2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN
do zasadnosci rekomendacji.

e 2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodno$é NCCN do zasadnosci
rekomendacji.

e 3 - oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do
zasadnos$ci stosowania interwenc;ji.

Poziom dowodu:

o Dowody wysokiej jakosci - autorzy sg pewni, ze przedstawiony szacunek
jest bardzo bliski prawdziwej wartosci (istnieje bardzo mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania catkowicie zmienig
przedstawione wnioski).

e Dowody umiarkowanej jakosci — autorzy sg przekonani, ze przedstawiony
szacunek jest bliski prawdziwej wartosci, ale mozliwe jest réwniez, ze

BSG 2023 moze si¢ znacznie zmieni¢ (dalsze badania mogg catkowicie zmienic
whnioski).

e Dowody niskiej jakosci — autorzy nie sg pewni szacowanego efektu, a
prawdziwa warto§¢ moze by¢ znacznie inna (dalsze badania
prawdopodobnie catkowicie zmienig przedstawione wnioski).

e Dowody bardzo niskiej jakosci — autorzy nie majg zadnego zaufania do
szacunku i prawdopodobnie prawdziwa wartos¢ jest od niego znacznie
inna (nowe badania najprawdopodobniej catkowicie = zmienig
przedstawione wnioski).

Jakos$é dowoddw naukowych:

e | —dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan
klinicznych z randomizacja;

e Il - dowody pochodzgce z prawidlowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru);

o |ll — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub

Wytyczne polskie 2025 kliniczno-kontrolnych;

e |V -dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce
i/lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacii:

e A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne
w klinicznej praktyce;

e B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej
praktyce;

e C - wskazania okreslane indywidualnie.

Skroty: RCT — randomizowane badania kliniczne
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