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Indeks skrotow

AE

Allo-HCT

AML

AOTMIT

ASCO

ASH

AZA

ChPL

Cl

CR

CRh

CRi

CTCAE

DOR

ECOG

EFS

EMA

ESMO

FDA

HMA

HR

HTA

Zdarzenie niepozgdane
Adverse Event

Allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych
Allogeneic hematopoietic cell transplantation

Ostra biataczka szpikowa
Acute myeloid leukemia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
American Society of Clinical Oncology

Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
American Society of Hematology

Azacytydyna
Azacitidine

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
Confidence Interval

Catkowita remisja
Complete remission

Catkowita remisja z cze$ciowg regeneracjg szpiku kostnego
Complete remission with partial hematologic recovery

Catkowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego
Complete remission with incomplete hematologic recovery

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
Common Terminology Criteria for Adverse Events

Czas trwania remisji/odpowiedzi
Duration of remission/response

Skala sprawnoséci chorego wg ECOG
Eastern Cooperative Oncology Group

Przezycie wolne od zdarzen
Event-frees survival

Europejska Agencja Lekéw
European Medicine Agency

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
European Society of Clinical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Food and Drug Administration

Zwigzek hipometylujacy
Hypomethylating agent

Hazard wzgledny
Hazard Ratio

Ocena technologii medycznych
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Health Technology Assessment
IDH1/2 Dehydrogenaza izocytrynianu 1/2

IDMC Niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenstwo badania
Independent Data Monitoring Committee

IRT System interaktywnej odpowiedzi
Interactive Response System

ITC Poréwnanie posrednie
Indirect treatment comparison

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
Intention To Treat Analysis

IVO Iwosydenib
Ivosidenib

LSM  Srednia najmniejszych kwadratow
Least square mean

MAIC Poréwnanie posrednie z dopasowaniem
Matching-adjusted indirect comparison

MD Réznica $rednich
Mean difference

MRD Minimalna / mierzalna choroba resztkowa
Minimal / measurable residual disease

NMA Meta-analiza sieciowa
Network meta-analysis

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
Number Needed to Harm

NNT Liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego
Number Needed to Treat

OB  Okres obserwacji

OR lloraz szans
Odds ratio

ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi
Objective response rate

OS Przezycie catkowite
Overall Survival

PLC Placebo

PTI Niezaleznos$¢ od transfuzji ptytek krwi
Platelet transfusion independence

RCTI Niezaleznos$¢ od transfuzji czerwonych krwinek
Red blood cell transfusion independence.

RD Roznica ryzyka
Risk difference

RoB Ryzyko btedu systematycznego
Risk of bias

RR Ryzyko wzgledne
Relative risk
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RWD

SLR

Tl

TRAE

TTR

VEN

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
Real World Data

Przeglad systematyczny
Systematic literature review

Niezaleznos$¢ od transfuzji
Transfusion independence

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
Treatment related adverse event

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
Time to response

Wenetoklaks
Venetoclax
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA), w poréwnaniu do zdefiniowanego komparatora (wenetoklaksu z azacytydyng, VEN+AZA),
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa (AML), z mutacjag R132 w genie
kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii
indukujgcej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.).

METODYKA

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono
systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library)
oraz innych zrodet w celu identyfikacji badan dla ocenianej interwencji (IVO+AZA).

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe, podwodjne
zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy lll, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo IVO+AZA
z placebo (PLC) + AZA — AGILE. Oprécz powyzszego, do przegladu wtgczono 1 badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej poréwnujgce IVO+AZA/decytabina (DEC) z wenetoklaksem (VEN) w skojarzeniu z AZA/DEC
(Lachowiez 2025), a takze 2 przeglady systematyczne, w tym 1 przeglad systematyczny dostarczony przez
Zamawiajgcego wraz z poréwnaniem posrednim przeprowadzonym metodg meta-analizy sieciowej (NMA) oraz

z dostosowaniem populacji (MAIC).

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
IVO+AZA vs PLC+AZA

Leczenie IVO+AZA w poréwnaniu z PLC+AZA w badaniu AGILE (data odciecia danych: 18.03.2021) wigzato sig
z istotnym statystycznie wydtuzeniem:
e przezycia wolnego od zdarzen (EFS): HR [95% CI] = 0,33 [0,16; 0,69], p = 0,002 (wynik istotny klinicznie),
e przezycia catkowitego (OS): HR [95% CI] = 0,44 [0,27; 0,73] p = 0,0005 (wynik istotny klinicznie),
e zwiekszeniem odsetka pacjentdéw z obiektywng odpowiedzg na leczenie (ORR): OR [95% CI] = 7,2 [3,3; 15,4],
NNT [95% CI] = 3 [2; 4], p = 0,001, w tym z:
o catkowitg remisjg (CR): OR [95% CI] = 4,8 [2,2; 10,5], NNT [95% CI] = 4 [3; 6], p = 0,001,
o catkowitg remisjg lub catkowitg remisjg z niekompletng regeneracjg szpiku (CR+CRi): OR [95% CI] = 5,90
[2,69; 12,97], NNT [95% CI] = 3 [2; 5], p = <0,0001,
o calkowitg remisjg lub catkowitg remisjg z czesciowa regeneracjg szpiku (CR+CRh): OR [95% CI] = 5,0 [2,3;
10,8], NNT [95% CI] = 3 [3; 5], p = 0,001 (wynik istotny klinicznie),
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zwiekszeniem odsetka pacjentow z niezaleznoscig od transfuzji czerwonych krwinek (RCTI) lub ptytek krwi
(PTI) wyjsciowo zaleznych od RCTI/PTI: OR [95% CI] = 6,2 [2,0; 19,1], NNT [95% CI] = 3 [2; 6], p = 0,0004,
poprawg jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, w zakresie

ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia oraz zmeczenia w poszczegolnych cyklach leczenia.

IVO+AZA VS VEN+AZA

Prezentowane wyniki porownan posrednich byty przedmiotem oceny Komitetu ds. Sierocych Produktow
Leczniczych (COMP) EMA w ramach utrzymania statusu leku sierocego dla Tibsovo®. Podkreslono, ze brak
wykazania istotnosci statystycznej w poréwnaniu posrednim metodg NMA wynika z przedwczesnego
zakonczenia AGILE (ze wzgledu na korzystne efekty kliniczne), co skutkowato zmniejszeniem préby badawczej.
Po analizie wszystkich dostepnych danych COMP uznat, ze terapia IVO+AZA w leczeniu AML zapewnia
istotng korzysé kliniczng wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych, w tym VEN+AZA.

Ponadto, w badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025) odnotowano istotng statystycznie przewage
terapii IVO+AZA/DEC nad VEN+AZA/DEC w zakresie odsetka EFS w 6 mies. obserwacji, odsetka pacjentow
uzyskujagcych CR i CR lub CR z niepeing regeneracjg ptytek krwi oraz kwalifikacji do allogenicznego

przeszczepienia komorek krwiotworczych.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

IVO+AZA VS PLC+AZA

W badaniu AGILE istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentow w grupie IVO+AZA doswiadczyt cigzkich zdarzen
niepozadanych (AE) (RR [95% CI] = 0,81 [0,67; 0,98], NNT [95% CI] = 7 [4; 49]) oraz AE prowadzgcych do zgonu
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(RR [95% CI] = 0,49 [0,26; 0,93], NNT [95% CI] = 7 [4; 43]) w poréwnaniu z PLC+AZA. Z kolei analiza
szczegotowych AE wskazuje, ze w grupie IVO+AZA vs PLC+AZA odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystapienia
zaparé, ostabienia i zakazen dowolnego stopnia, natomiast istotnie czesciej wystepowaty leukocytoza, wydtuzenie
odcinka QT w elektrokardiogramie, bole stawdw, konczyn i glowy oraz krwiaki dowolnego stopnia. Ponadto, terapia
IVO+AZA wigzata si¢ z wyzszg czestoscig AE specjalnego zainteresowania (wydtuzenie QT, leukocytoza). Nie
zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy IVO+AZA i PLC+AZA w odniesieniu do pozostatych analizowanych AE
w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa, szczegdtowych AE, w tym =3. stopnia oraz AE specjalnego

zainteresowania.

IVO+AZA VS VEN+AZA

Wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg Blichera wskazujg, ze leczenie IVO+AZA w pordéwnaniu
z VEN+AZA byto zwigzane z istotnie mniejsza czestoscia wystepowania ciezkich AE (RR [95%CI] = 0,71 [0,57;
0,88]), goraczki neutropenicznej (RR [95% CI] = 0,37 [0,20; 0,68]), zakazen (RR [95% CI] = 0,54 [0,36; 0,82])
oraz zapar¢ (RR [95% CI] = 0,55 [0,35; 0,88]). Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych z zakresu
bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy IVO+AZA i VEN+AZA.

Dodatkowo, w badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025), w grupie pacjentow leczonych
IVO+AZA/DEC w poréwnaniu z VEN+AZA/DEC istotnie rzadziej wystepowata gorgczka neutropeniczna 23. st.
w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia (RR [95% CI] = 0,21 [0,06; 0,76], NNT [95% CI] = 16 [9; 135], p = 0,0082)
oraz niezaplanowane wykorzystanie opieki w trybie naglym w pierwszych 12 tyg. leczenia (RR [95% CI] = 0,55
[0,44; 0,69], NNT [95% CI] = 4 [3; 5], p = 0,001). Z kolei czesto$¢ wystepowania pozostatych analizowanych
w badaniu AE byta porownywalna pomiedzy IVO+AZA/DEC a VEN+AZA/DEC.

WNIOSKI

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia skojarzona IVO+AZA stanowi skuteczng i klinicznie istotng
opcje leczenia pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacja R132 w genie kodujagcym IDH1,
niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii. W bezposrednim poréwnaniu w zakresie skutecznosci
wykazano przewage IVO+AZA nad PLC+AZA, natomiast w poréwnaniu posrednim z dostosowaniem
populacji stwierdzono przewage wzgledem VEN+AZA. Ponadto terapia IVO+AZA cechuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz terapia VEN+AZA. Przedluzenie refundacji IVO+AZA jest
w pelni uzasadnione, poniewaz pozwoli utrzymac¢ dostep do jedynej zarejestrowanej terapii celowanej dla
tej populacji pacjentéw, zapewniajac spojnosc i ciggtos¢ leczenia oraz odpowiadajac na istotng potrzebe

terapeutycznag w grupie chorych o ograniczonych mozliwosciach leczenia.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iwosydenibu (Tibsovo®, 1VO)
w skojarzeniu z azacytydyna (AZA) w poréwnaniu do zdefiniowanego komparatora w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia), z mutacjg
R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukujacej i spetniaja kryteria wigczenia do programu lekowego (aktualna

populacja programu lekowego B.114.).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia ponizsza tabela (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie kodujagcym IDH1,
Populacja ktorzy nie kwalifikuja sie do standardowej chemioterapii indukujacej i spetniaja kryteria
wiaczenia do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.)

IVO w skojarzeniu z AZA w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu

Interwencja leczniczego (ChPL)

Komparatory Wenetoklaks (VEN) w skojarzeniu z AZA w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Punkty koncowe zwigzane z:

* przezyciem wolnym od zdarzen (EFS, event-free survival),

o przezyciem catkowitym (OS, overall survival),

« odpowiedzig na leczenie (ORR, objective response rate),

* niezaleznoscig od transfuzji (T1, transfusion independance),

e mierzalng chorobg resztkowa (MRD, measurable residua disease),
* jakoscia zycia,

* bezpieczenstwem

Punkty koncowe
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego, bedgcej czescig

whniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tibsovo® [3].
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Metodyka analizy klinicznej

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w wyniku
przeprowadzenia przegladu systematycznego, wykonanego wedtug ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wyszukania badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

o selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opciji.

3.2. Kryteria wtaczenia i wytaczenia

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dokonano przeszukania zrédet informaciji
medycznej w celu identyfikacji dowodéw naukowych dla ocenianej interwencji (IVO+AZA) w populaciji
docelowej, w tym badan randomizowanych, badan obserwacyjnych, opisujacych efektywnosé
rzeczywistg oraz przegladéw systematycznych.

Do analizy klinicznej zostaty wigczone badania spetniajace kryteria populacji, interwencji, komparatora,
metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych i niespetniajace

zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wylgczenia badan z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji

Przeszukanie dla interwencji
Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie
kodujacym IDH1, ktorzy nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukujacej i spetniajg kryteria wiaczenia do programu
lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.)

Populacja Inne niz zdefiniowane

IVO w skojarzeniu z AZA w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka

produktu leczniczego (ChPL) Inne niz zdefiniowane

Interwencja
VEN w skojarzeniu z AZA w dawkowaniu zgodnym z ChPL

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badarn bezposrednio
porownujacych oceniang interwencje ze zdefiniowanymi
komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie porownania posredniego

Komparatory Inne niz zdefiniowane
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Przeszukanie dla interwencji
Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival),

e przezycie catkowite (OS, overall survival),

* odpowiedZ na leczenie (ORR, objective response rate),

e niezalezno$¢ od transfuzji (T, transfusion independance),
e mierzalna choroba resztkowa (MRD, measurable residual

Punkty koncowe Inne niz zdefiniowane

disease),
® jakosc zycia,
e bezpieczenstwo
) _ * Opracowania wtorne inne niz
* badania randomizowane, przeglady systematyczne (np.
e badania nierandomizowane, prace pogladowe, komentarze i
«badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki wywiady),
Metodyka o h g
klinicznej, « Badania i przeglady
o przeglady systematyczne, systematyczne opublikowane
« badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim wylacznie w postaci abstraktu,

* Opisy pojedynczych przypadkow

3.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przegladem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
iwykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w oparciu o przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych analizowanej populacji
i interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe, potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, wykorzystane do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
Strategie wyszukiwania obejmowaty wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak
ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwan do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujace wszystkie punkty koncowe, dotyczace
zaroéwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalone strategie zostatlo przeprowadzone przez jednego
analityka (). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (JJil)). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach dla poszczegéinych przeszukan
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1)
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3.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e stron agencji regulatorowych.

W przeszukaniu dla interwencji uwzgledniono nastepujgce zrédia informaciji medycznej dla odnalezienia
badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne i opracowania oparte

o przeglad systematyczny literatury, np. meta-analizy):

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

Rejestry badan klinicznych:

o Clinicaltrials.gov,

o Clinicaltrialsregister.eu,

Strony internetowe towarzystw naukowych:

o American Society of Hematology (ASH),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),

Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (dotyczy ocenianej interwencji):

o European Medicines Agency (EMA),
o Food and Drug Administration (FDA).

Ostatnie przeszukanie gtéwnych zrodet informacji medycznej dla interwencji miato miejsce
19.06.2026 r. Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych zrédtach informaciji medycznej przedstawiono
w Aneksie (A.1).

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku

niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
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stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (JJili}). Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka

btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okresli¢ wplyw rozwigzan

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegélnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena
wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikow uzyskanych

w poszczegdllnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciows.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng spetniajgcych kryteria badan
kohortowych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug
ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegajg
3 obszary odnoszgce sie do:

o prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt.),

¢ porownywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigcej czynnikow (0-2 pkt.),

e punktéw koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt.) lub narazenia (0-3 pkt.) [5].
Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [6].

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano
pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pteé, stan sprawnosci),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
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e ocenianych punktéow koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Oceny wiarygodnosci poszczegoélnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow (_),

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano dgzac do konsensusu.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (i) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. C.4). Poprawnos¢ ekstrakgji

zostata sprawdzona przez drugiego analityka (.).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, ktére uzupetniano
dodatkowymi danymi pochodzgcymi z raportdéw oraz innych zrédet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrodet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczacych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej
pod wzgledem raportowanych punktéw kohcowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano

zrédio danych.

Analiza statystyczna

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych tj. ryzyka wzglednego (RR, relative risk) oraz ilorazu szans (OR, odds ratio),
a takze parametrow bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub
NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a
kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartos¢ parametru RD
(bezwzgledna réznica ryzyka, risk difference). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in.
EFS, OS) prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktow
koncowych ciaggtych (np. jako$¢ zycia) prezentowano w postaci sredniej najmniejszych kwadratow
(LSM, least squares mean) oraz roznicy $rednich (MD, mean difference). Przedstawiano réwniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p, o ile byty
one dostepne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami
ufnosci (Cl, confidence intervals). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p =0,05). W przypadku analizy punktow koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa

podawano kryteria, wedtug ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych,
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o ile byly one dostepne. Parametry RR, RD, NNT, NNH zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej

analizy klinicznej, chyba ze wskazano inacze;j.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

MS Excel 365,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting).

POROWNANIE POSREDNIE

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie

ocenianej interwencji z wybranym komparatorem, w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego  dostarczonego przez  Zamawiajacego, [ GTGNGEG

Ponadto, z uwagi na fakt, ze w poréwnaniach posrednich dostarczonych przez Zamawiajgcego nie
analizowano bezpieczenstwa terapii, w ramach niniejszej analizy uzupetniajgco przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Bichera dla wybranych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa. Zrédtem danych dla VEN+AZA byly publikacje zidentyfikowane w ramach materiatéw
dostarczonych przez Zamawiajacego [
W pierwszym kroku kazde z poréwnywanych ramion (IVO+AZA, VEN+AZA) zestawiono ze wspding
grupa kontrolng (PLC+AZA) wyznaczajgc wzgledne miary efektu (RR) wraz z 95% przedziatami ufnosci.
Nastepnie obliczono parametry odzwierciedlajagce wzgledne efekty pomiedzy interwencjg
a komparatorem (IVO+AZA vs VEN+AZA) zgodnie ze standardowym algorytmem Bulchera, opartym na
zatozeniu braku interakcji miedzy interwencjami i poréwnywalnosci populacji. Wykorzystano dane
podane przez autoréw badan z maksymalng doktadnoscig (zgodng z raportowang liczbg miejsc po
przecinku) oraz obliczenia wtasne. Poréwnanie posrednie przeprowadzono w pierwszej kolejnosci dla
mozliwie jak najbardziej zblizonych okreséw obserwacji w badaniach. W przypadku braku zblizonych
okresow obserwacji przeprowadzano poréwnanie posrednie dla najdtuzszych dostepnych okreséw

obserwacji z kazdego z poréwnywanych badan.
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4. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zroédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1 573 pozycje bibliograficzne, z ktérych po usunieciu duplikatow pozostato 1 286 publikacji.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do analizy

w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 83 pozycje.

Kryteria wigczenia spetnity facznie 4 badania (29 publikaciji):
¢ 1 badanie randomizowane (AGILE) opisane w 18 publikacjach,
* 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) opisane w 3 publikacjach,

e 2 przeglady systematyczne opisane w 8 publikacjach.

Ponizej zamieszczono tabele z zestawieniem badan wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela
3) oraz diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1). Badania wykluczone wraz
z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.5).

Tabela 3.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania eksperymentalne

De Botton 2023 Abstrakt i poster do badania AGILE [9, 10]
De Botton 2023 Abstrakt do badania AGILE [11]
DiNardo 2023 Abstrakt do badania AGILE [12]
Dohner 2022 Abstrakt do badania AGILE [13]
Dohner 2022 Abstrakt do badania AGILE [14]

Dohner 2022 Abstrakt i poster do badania AGILE [15, 16]
Dohner 2023 Abstrakt do badania AGILE [17]
EMA 2023 Raport EMA dla IVO+AZA uwzgledniajacy wyniki badania AGILE [18]
Fathi 2023 Abstrakt do badania AGILE [19]
AGILE Fathi 2025 Publikacja do badania AGILE [20]
Heuser 2023 Abstrakt do badania AGILE [21]
Montesinos 2021 Abstrakt do badania AGILE [22]
Montesinos 2022 Publikacja gtowna do badania AGILE [23]
Montesinos 2025 Publikacja do badania AGILE [24]
Murthy 2023 Abstrakt do badania AGILE [25]
NCT03173248 2017 Raport ze strony clinicaltrials.gov do badania AGILE [26]
Schuh 2022 Abstrakt do badania AGILE [27]
Schuh 2025 Abstrakt do badania AGILE [28]

Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

Lachowiez 2025 Badanie RWD uwzgledniajace terapie IVO [29]
L e Smith 2023 Abstrakt do badania Lachowiez 2025 [30]
Smith 2024 Abstrakt do badania Lachowiez 2025 [31]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Opracowania wtérne
Aiman 2023 Przeglad systematyczny obejmujacy badanie AGILE [32]
EMA 2023 Raport EMA dla IVO+AZA uwzgledniajgcy wyniki porownania posredniego [33]
Gil-Sierra 2024 Abstrakt do poréwnania posredniego Gil-Sierra 2025 [34]
Gil-Sierra 2024 Poster do poréwnania posredniego Gil-Sierra 2025 [39]
Przeglady
systematyczne Gil-Sierra 2025 Poréwnanie posrednie obejmujace badanie AGILE [36]
Heuser 2023 Przeglad systematyczny obejmujacy badanie AGILE [37]

a) Z uwagi na fakt, ze przeglad systematyczny dostarczony przez Zamawiajacego (SLR 2023), ktory stanowit zrodio danych do ITC 2024 nie spetniat
kryteriow okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1], przeprowadzono aktualizacyjne przeszukanie

Zrodet informacji medycznej w zakresie zgodnym z celem niniejszej analizy klinicznej. Szczegdly dotyczace aktualizacji SLR 2023 przedstawiono w
Aneksie (Aneks B).
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Charakterystyka badan

5.1. Badanie randomizowane

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano jedno wielkoosrodkowe,
podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (podtyp 1A wg AOTMIT) — AGILE,
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA u pacjentdw z nowo

rozpoznang AML z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej.

Randomizacje w stosunku 1:1 przeprowadzono z wykorzystaniem metody ze zmienng wielkoscig
blokow (varynig block sizes) oraz ze stratyfikacjg wedtug regionu geograficznego (USA i Kanada vs
Europa Zachodnia vs Izrael vs Australia vs Japonia vs reszta $wiata) i statusu choroby (pierwotna vs
wtorna AML). Przydziat do poszczegolnych grup realizowano za posrednictwem technologii
interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology), ktéra zapewnia utajnienie kodu
randomizacji, az do zakonhczenia procesu przydziatlu uczestnikow do grup. Badanie zostato
przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby (zastosowano PLC odpowiadajgce IVO). Testowano

hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) terapii IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena przezycia wolnego od zdarzen (EFS). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z pierwotnym protokotem z dania 6.01.2017 r., pierwszorzedowym
punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), ktore w trakcie trwania badania zastgpiono EFS
(zmiana protokotu z dnia 9.01.2020 r.). Uzasadnieniem dla tej zmiany byta ograniczona wykonalno$¢
badania, wynikajgcg z trudnosci rekrutacyjnych zwigzanych z ograniczong liczebnoscig pacjentow
z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, a takze
z przewidywanym dopuszczeniem i rozpowszechnieniem w praktyce klinicznej schematu VEN+AZA, co
mogto utrudnia¢ randomizacje do ramienia PLC+AZA. W zwigzku z czym OS analizowano w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych obok innych miernikéw skutecznosci terapii takich jak: odsetek
pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje (CR), catkowitg remisje lub catkowitg remisje z czesciowa
regeneracjg hematologiczng (CR+CRh), catkowitg remisje lub catkowita remisje z niepetng regeneracja
hematologiczng (CR+CRi), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR), niezalezno$¢ od transfuzji (Tl),
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), bezpieczenstwo i tolerancje leczenia, farmakokinetyke
oraz inne parametry skuteczno$ci i bezpieczenstwa. Skutecznos¢ terapii analizowano w populaciji
zgodnej z intencjg leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast bezpieczenstwo u wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku. Sponsorem badania byt Institut de

Recherches Internationales Servier.

W badaniu AGILE wzieto udziat 146 pacjentéw, z czego 72 osoby przydzielono do grupy badanej
(IVO+AZA), a 74 do grupy kontrolnej (PLC+AZA). Mediana wieku wynosita 76 lat w grupie IVO+AZA
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oraz 75,5 lat w grupie PLC+AZA. W populacji badanej mezczyzni stanowili 51-58% uczestnikéw.
U wiekszosci uczestnikdw nie okreslono rasy lub okreslono jako ,inna” (55-62%), natomiast pacjenci
rasy kaukaskiej stanowili 16—17% populacji badanej. Pacjenci z pierwotng AML stanowili 72—75%,
natomiast 25-28% miato AML wtérng, w tym 6-11% przypadkéw rozwinietych po przebytych
nowotworach nieproliferacyjnych. Zgodnie z klasyfikacja WHO, 22-32% pacjentow miato AML
z nawracajgcymi  nieprawidlowosciami  genetycznymi, a 35-39% - AML z cechami
mielodysplastycznymi. U 1% badanych w kazdej z grup stwierdzono nowotwor mieloidalny zwigzany
z leczeniem. Stan sprawnosci pacjentow wg ECOG okreslono jako 0 (14-19%), 1 (44-54%) lub 2 (32-
36%). Najczesciej wystepujacym typem mutacji IDH1 byt R132C, obecny u 62-69% badanych. Ryzyko
cytogenetyczne u wiekszosci pacjentéw zaklasyfikowano jako posrednie (59—67%) lub niekorzystne

22-27%) Charakterystyki wyjSciowe pacjentéw byly zblizone w obu grupach.
( ) ystyki wyj pacj yty grup

Grupa badana otrzymywata doustnie IVO raz na dobe w dawce 500 mg w kazdym dniu 4-tyg. cyklu (28-
dniowego) w skojarzeniu z AZA w dawce 75 mg/m? na dobe podskoérnie lub dozylnie przez pierwszy
tydzien (7 dni) kazdego 4-tyg. cyklu (lub wedtug schematu 5-2-2, szczegétowo opisano w Aneksie,
Rozdz. A.2). Grupa kontrolna otrzymywata natomiast PLC raz na dobe, doustnie, w kazdym dniu 4-tyg.
cyklu (28-dniowego) w skojarzeniu z AZA w tym samym schemacie co grupa badana (Rysunek 2).
Pacjenci otrzymywali leczenie az do wystgpienia zgonu, nawrotu choroby, progresji choroby,
niepowodzenia leczenia, rozwoju niedopuszczalnej toksycznosci, potwierdzonej cigzy, wycofania zgody
przez pacjenta, naruszenia protokotu lub zakonczenia badania. Protokét badania dopuszczat zamiane
leczenia pomiedzy grupami (cross-over) po odslepieniu badania (wczesniej cross-over niedozwolony)
— po osiggnieciu |-rzedowego punktu korncowego badania, przydziaty do grup badania zostaty ujawnione
osrodkom i zespotom badania, a pacjentom otrzymujgcym PLC+AZA, ktérzy spetniali kryteria

umozliwiono przejscie na leczenie IVO+AZA.

Rysunek 2.
Schemat badania AGILE [23]

Ivosidenib
500 mg QD orally
+*

' Azacitidine

75 mg/m? SC or IV
\ p I I — z (n=72)
/ .

Global Phase 3 Frontline & disease diagnosis status*
Induction Chemotherapy-Ineligible
mIDH1 AML

Rekrutacja do badania AGILE zostata przedwczesnie przerwana z powoddw etycznych, zgodnie
z zaleceniem niezaleznego komitetu ds. monitorowania danych i bezpieczenstwa badania (IDMC
Independent Data Monitoring Committee). Na podstawie analizy bezpieczenstwa 146 uczestnikow

wigczonych do badania, komitet zaobserwowat utrzymujgcg sie nierbwnowage zgondw pomiedzy
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ramionami badania, z wieksza liczbg zgonéw w ramieniu PLC+AZA niz IVO+AZA. Jednocze$nie,
wyniki badania zostaly uznane za wystarczajagce do potwierdzenia przewagi IVO+AZA nad
PLC+AZA, co doprowadzito do zastosowania zasady early stopping based on efficacy i wydania
rekomendacji o wstrzymaniu dalszej rekrutacji. W momencie zaprzestania rekrutacji do badania
zrandomizowano tgcznie 148 uczestnikéw, tj. o dwoch wiecej w poréwnaniu z data odciecia danych
z 18.03.2021 r. Baza danych AGILE zostata zamknieta w dniu 15 lipca 2021 r., a w ramach badania
przeprowadzono tgcznie trzy analizy danych, dla ktérych szczegétowe informacje przedstawiono ponizej
(Tabela 4).

Tabela 4.
Mediany okresu obserwacji i interwencji w badaniu AGILE
Analiza danych Data odciecia o op/mpot IVO+AZA PLC+AZA Ref.
danych
mOB 12,4 mies.
Analiza giéwna 18.03.2021 [23]
mDoT 5,98 mies. 2,76 mies.
: mOB bd
Analiza t_iodat!(owa 1.10.2021 [18]
dia bezpieczenstwa mDoT 7,84 mies. 3,19 mies.
; mOB 28,6 mies.
Anals posthoc daoS T 30062022 . . 21
P mDoT 10,8 mies. 3.2 mies.

mOB — mediana okresu obserwacji, mDoT — mediana okresu interwencji

a) Do analizy post hoc wigczono 148 pacjentow (IVO+AZA N=73, PLC+AZA N=75), z czego 2 pacjentow zostato zrandomizowanych po wykonaniu
analizy gtéwnej (N = 146, data odcigcia danych: 18.03.2021)

W ramach oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2) stwierdzono niskie ogélne ryzyko btedu
badania. Szczegotowg charakterystyke badania wraz z oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie

(Rozdz. A.2, A.3.1).

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano 1 retrospektywne badanie
z rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025), ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa IVO w potaczeniu z AZA lub DEC w poréwnaniu do VEN+AZA/DEC u pacjentéw
z nowo zdiagnozowang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujacych sie do chemioterapii intensywnej
(podtyp IlID wg AOTMIT). Badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i obejmowato
pacjentéw leczonych w osrodkach akademickich i nieakademickich w okresie od 11.2021 r. do 11.2022

r. Wiarygodnos$¢ badania oceniono na 9/9 pkt. w skali NOS.

W badaniu uczestniczyto 280 pacjentéw, a wsérod nich 181 oséb leczonych byto IVO+AZA/DEC
i 99 VEN+AZA/DEC. Mediana wieku w grupie leczonej IVO wynosita 61 lat, natomiast w grupie VEN
65 lat. W badanej populacji dominowali mezczyzni, ktérzy stanowili 61-68% uczestnikow. Wiekszos¢
populacji badanej stanowity osoby rasy kaukaskiej (58-65%), kolejno osoby rasy afroamerykanskiej (15-
17%) i azjatyckiej (13-14%). Stan sprawnosci pacjentow wg ECOG okreslono jako 0-1 (72-79%) lub 2-
4 (21-28%). Najczesciej wystepujacym typem mutacji IDH1 byt R132H, obecny u 28-35% badanych.
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Mediana poziomu blastéw w szpiku wynosita w grupie leczonej IVO i VEN odpowiednio 35% i 37%.
Wedtug klasyfikacji WHO, AML z nawracajgcymi nieprawidtowo$ciami genetycznymi stanowita 54-65%,
natomiast AML z cechami mielodysplastycznymi 24-13%. Nie podano informacji dotyczgcej
wyjsciowego statusu ryzyka cytogenetycznego pacjentéw, historii choroby (pierwotna vs wtérna AML)

oraz czestosci allelu wariantowego mutacji IDH1 w aspiracie szpiku kostnego.

Dominujgcym HMA stosowanym w skojarzeniu z IVO/VEN w obu grupach byla AZA, ktérg otrzymaty
142 osoby (78%) w grupie leczonej IVO i 71 (72%) w grupie leczonej VEN. W badaniu nie podano
szczegotowych informacji dotyczgcych dawkowania ocenianych terapii. Wiadomo jednak, ze
u 22 pacjentow (22%) stosowano petne, zatwierdzone przez FDA 28 dni terapii VEN w kazdym
28-dniowym cyklu, u 4 pacjentow (4%) leczenie trwato 22—27 dni, u 31 pacjentow (31%) — 8-21 dni,
natomiast u 42 pacjentéw (42%) terapia obejmowata <7 dni VEN na cykl. Mediana obserwacji wyniosta
7,1 mies. w grupie IVO+AZA/DEC oraz 8,8 mies. w grupie VEN+AZA/DEC.

W badaniu nie wyrézniono pierwszorzedowego punktu koncowego, niemniej oceniane punkty koncowe
obejmowalty: odsetek CR, tgczny odsetek CR/CRi, odsetek pacjentéw kierowanych do allogenicznego
przeszczepienia komoérek krwiotworczych, EFS, wybrane parametry bezpieczenstwa i tolerancji
leczenia oraz epizody wymagajgce nieplanowanej interwencji medycznej. Lekarze nie posiadali
informacji o tozsamosci sponsora badania ani firmy zewnetrznej odpowiedzialnej za zbieranie danych,
natomiast sponsor oraz firma zewnetrzna nie miaty dostepu do danych identyfikujacych lekarzy.

Sponsorem badania byta firma Servier Pharmaceuticals LLC.

Szczegotowg charakterystyke badania wraz z oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
A2, A3.1).
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6. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

6.1.Wyniki badania randomizowanego (IVO+AZA vs PLC+AZA)

6.1.1. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W badaniu AGILE wykazano istotne statystycznie wydtuzenie EFS w grupie IVO+AZA w poréwnaniu
z PLC+AZA (Tabela 5, Wykres 1), ktére w opinii EMA byto réwniez istotne klinicznie. Ponadto,
obserwowano takze numerycznie wyzszy odsetek EFS w grupie IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA
w kolejnych punktach czasowych, z przewaga siegajaca 27,2 pp. na korzys¢ IVO+AZA w 18. mies.
obserwacji (Tabela 6). Dodatkowe analizy wykazaty réwniez, ze w grupie IVO+AZA obserwowano
dluzsze mediany EFS niz w grupie PLC+AZA, niezaleznie od statusu osiggniecia remisji do 24 tyg.
leczenia (Wykres 2, Wykres 3).

Przeprowadzona analiza w podgrupach potwierdzita, ze analizowane czynniki demograficzne i kliniczne
zasadniczo nie miaty wptywu na skuteczno$é terapii IVO+AZA wzgledem PLC+AZA w zakresie EFS,
oczym Swiadczg wartosci p w teScie interakcji (brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

podgrupami) (Rysunek 3).
Tabela 5.
Przezycie wolne od zdarzen raportowane w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie
Punkt deieci R Ref
koficowy odcigcia - - p ef.
danych N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]
0,002°> [23]
EFS 18.03.2021 72 0,03 [0,03; 11,01] 74 0,03 [NE; NE] 0,33 [0,16; 0,69]

0,0011°  [18]

Poniewaz u ponad potowy pacjentow w kazdej z grup nie uzyskano catkowitej remisji do 24. tyg., mediana EFS byta taka sama w obu grupach
NE — niemozliwe do oszacowania

a) Raportowane przez autoréw;

b) Dwustronna wartos¢ p;

c) Jednostronna warto$¢ p

;::;I:o%odobieﬁstwo przezycia wolnego od zdarzen w kolejnych punktach czasowych raportowane w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA

OB (mies.) odciecia p? Ref.
danych % [95% CI] % [95% Cl]

1 dzien 41,7[30,2; 52,7] 20,3 [12,0; 30,0] bd [18]

3 41,7[30,2; 52,7] 20,3 [12,0; 30,0] bd [18]

6 18.03.2021 39,9 [28,6; 51,0] 20,3 [12,0; 30,0] bd [18]

9 39,9 [28,6; 51,0] 20,3 [12,0; 30,0] bd [18]

12 37,4[25,9; 48,9] 12,2 [4,3; 24 4] bd [18]
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Data IVO+AZA PLC+AZA

OB (mies.) odciecia p? Ref.
danych % [95% CI] % [95% CI]

18 33,3[20,9; 46,2] 6,11[0,7; 20,9] bd [18]

24 22,2 [6,6; 43,4] NE bd [18]

36 NE NE bd [18]

NE — niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow

Wykres 1.
Przezycie wolne od zdarzen raportowane w badaniu AGILE [23]

ol Median follow-up, 12.4 mo (range, <0.1-28.8)

Hazard ratio for treatment failure, relapse from
0.8+ remission, or death, 0.33 (95% Cl, 0.16-0.69)
Two-sided P=0.002

0.6

0.4+

0.2 ‘—I—'
I_|—L

Probability of Event-free
Survival

00 I I I I I I I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months

No. at Risk

Ivosidenib+ 72 262520191713 9 8 5 5 4 2 2 2 0
azacitidine

Placebo+ 74 ‘8 8 5 5 4 32 2 1 0

azacitidine

—— Ivosidenib+azacitidine —— Placebo+azacitidine + Censored

Data odcigcia danych: 18.03.2021

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 27



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wykres 2.
Przezycie wolne od zdarzen raportowane w badaniu AGILE wsrod pacjentow, ktérzy uzyskali catkowita remisje do
24 tyg. [23]

1 - PR— + Censored
o
© —-lv-»——i——
=
g 08 - - " "
w
O
4
L 06
v ]
>
w
f—
2 04 4
5 ——IVO+AZA  (Median [35% CI] = NE [14.8-NE])
3
E 02 - ——PBO+AZA (Median [95% CI| = 17.8 months [9 3-NE])
0 T L} T T T T T L] Ll T T T Ll T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months
No. at Risk
VO+AZA 27 26 25 20 19 17 13 9 8 5 5 4 2 2 2 0
PBO+AZA 8 B 8 5 5 4 3 2 2 1 0

Data odciecia danych: 18.03.2021

Wykres 3.
Przezycie wolne od zdarzen przy niepowodzeniu leczenia definiowanym jako nieuzyskanie CR, CRi lub stanu wolnego
od biataczki w ocenie morfologicznej po 24 tyg. terapii [23]

= Congorod

—— IVO+AZA (Median [95% CI] = 22.9 months [T.5-NE])
- ——PBO+AZA (Median [95% CI] = 4.1 months [2 7-6 8]}

HR. 0.39 (95% Cl. 0.24-0.64)
Two-sided P<0 001

Probability of Event-Free Survival

06 4

0.4 4

02 4

o 4 . . . .
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months

MNo. at Risk
IVO+AZA r2 53 4G 34 29 26 19 14 13 6 G = 2 s 2
PBO+AZA 74 44 28 17 14 9 L 5 1 3 0

Data odciecia danych: 18.03.2021
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Rysunek 3.
Przezycie wolne od zdarzen raportowane w badaniu AGILE - analiza w podgrupach [23]
Ivosidenib+ Placebo + Hazard Ratio for Treatment Failure, Relapse from
Subgroup Azacitidine  Azacitidine Remission, or Death (95% Cl)
no. of eventsfno. of patients
Overall 4672 62/74 —— 0.35 (0.18-0.67)
Primary AML on basis of interactive response technologies
Yes 3556 46/55 —— 0.33 (0.16-0.69)
No 1116 16/19 — =1 0.32 (0.07-1.56)
Primary AML on basis of investigator from electronic CRF
Yes 33/54 4453 — 0.32 (0.15-0.69)
No 13/18 18/21 — 0.34 (0.07-1.61)
Region
United States, Canada, western Europe, Israel, or Australia 30/48 44 /50 —.— 0.22 (0.09-0.54)
Japan or rest of the world 1624 18/24 ——— 0.73 (0.26-2.08)
Age
<75yr 21433 2531 —— 0.43 (0.17-1.11)
275 yr 25/39 37/43 . ] 0.27 (0.10-0.71)
Baseline ECOG performance-status score
Oorl 30/46 43/50 —. 031 (0.12-0.76)
=2 16/26 19/24 — 0.39 (0.14-1.10)
Sex
Female 19/30 29/36 —— 0.35 (0.12-1.00)
Male 27142 33/38 — 0.32 (0.13-0.79)
Race or ethnic group
White 9/12 10/12 —_—— 0.72 (0.16-3.20)
Asian 9/15 14/19 —— 0.54 (0.14-2.01)
Other 28/45 38/43 om 0.21 (0.08-0.54)
Baseline cytogenetic risk status
Favorable or intermediate risk 30/51 44/51 —— 0.25 (0.11-0.55)
Poor risk 12/16 16/20 — .- 0.76 (0.16-3.57)
World Health Organization classification of AML
AML with recurrent genetic abnormalities 11/16 2124 — 0.41 (0.11-1.50)
AML with myelodysplasia-related change 18/28 20/26 —— 0.47 (0.15-1.52)
Therapy-related myeloid neoplasms or AML not 17/28 2124 —— 0.33 (0.12-0.93)
otherwise specified
Baseline white-cell count
=5x10%/liter 3351 41/49 —— 0.36 (0.16-0.79)
>5x109/liter 13/21 2125 . 0.35 (0.10-1.21)
Baseline bone marrow blast level
=50% 19/30 32/40 —— 0.43 (0.17-1.09)
>50% 26/41 30/34 — 0.26 (0.09-0.69)
O.[Ol I'.lil 1 110

Ivosidenib+Azacitidine Better Placebo+Azacitidine Better

Data odciecia danych: 18.03.2021

Wynik p dla testu interakcji (obliczenia wiasne): pierwotna AML na podstawie IRT (tak vs nie) - 0,972; pierwotna AML na podstawie danych
z elektronicznego CRF (tak vs nie) - 0,945; region (Stany Zjednoczone, Kanada, Europa Zachodnia, Izrael lub Australia vs Japonia lub reszta $wiata)
- 0,088; wiek (<75 lat vs 275 lat) - 0,501; wyjsciowy stan sprawnosci wg skali ECOG (0 lub 1 vs 22) - 0,743; pte¢ (kobieta vs mezczyzna) - 0,899;
rasa lub grupa etniczna (biata vs azjatycka vs inna) - 0,295; wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne (korzystne lub posrednie vs niekorzystne) - 0,209;
klasyfikacja AML wg WHO (AML z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi vs AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg vs
nowotwory mieloidalne zwigzane z terapig lub AML niesklasyfikowane w inny sposéb) - 0,904; wyjsciowa liczba leukocytow (£5x10°%/1 vs >5x10°/1) -
0,970; wyjsciowy odsetek blastow w szpiku kostnym (£50% vs >50%) - 0,465

6.1.2. Przezycie catkowite (OS)

W badaniu AGILE obserwowano istotne statystycznie oraz klinicznie (wg opinii EMA) wydtuzenie
mediany OS, u pacjentéw poddanych terapii IVO+AZA w poréwnaniu do otrzymujgcych PLC+AZA
(Tabela 7, Wykres 4). Ponadto, w grupie leczonej IVO+AZA stwierdzono numerycznie wyzszy odsetek
OS w kolejnych punktach czasowych, a réznica na korzy$¢ schematu IVO+AZA wyniosta 29,1 pp. w 36.
mies. obserwacji (Tabela 8). Analiza w podgrupach wskazuje, ze czynniki demograficzne i kliniczne nie
miaty wptywu na skutecznos$¢ terapii IVO+AZA wzgledem PLC+AZA w zakresie OS (wartosci p dla testu

interakcji nieistotne statystycznie) (Rysunek 4).
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Tabela 7.
Przezycie catkowite raportowane w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA Porownanie
Punkt odciecia p? Ref.
koncowy Mediana (mies.) Mediana (mies.) }
danych N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]
0,0005° [18]
18.03.2021 72 24,0[11,3; 34,1] 74 7,9[4,1;11,3] 0,44 [0,27; 0,73]
0s 0,001¢ [23]
30.06.2022 73 29,3[13,2; NR] 75 79[4,1;11,3] 0,42 [0,27, 0,65] 0,0001°  [24]
NR — nie osiagnieto
a) Raportowane przez autorow;
b) Jednostronna wartos¢ p;
c) Dwustronna wartos¢ p
Tabela 8.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w kolejnych punktach czasowych raportowane w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA
OB (mies.) odcigcia p? Ref.
danych % [95% CI] % [95% CI]
3 18.03.2021 84,2[73,3;91,0] 66,6 [54,4; 76,2] bd [18]
6 18.03.2021 72,9 [60,4; 82,0] 56,3 [43,6; 67,3] bd [18]
9 18.03.2021 67,5[54,4; 77,6] 43,9 [30,9; 56,1] bd [18]
18.03.2021 63,4 [49,8; 74,2] 36,9 [24,3; 49,7] bd [18]
12
30.06.2022 62,9 [bd] 38,3 [bd] bd [24]
18 18.03.2021 60,9[47,1;72,2] 26,4 [14,7; 39,6] bd [18]
18.03.2021 45,4 [26,8; 62,2] 20,5[10,0; 33,7] bd [18]
24
30.06.2022 53,1 [bd] 17,4 [bd] bd [24]
18.03.2021 0 NE bd [18]
36
30.06.2022 41,0 [bd] 11,9 [bd] bd [24]
NE - niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow
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Wykres 4.
Przezycie catkowite raportowane w badaniu AGILE [24]

A
1.0 4

0.8 1

e
@

Overall survival probabiity
°
o

0.2 4

0.0 One-sided P value: <.0001

Censored

"
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Time (months)

Median OS (95% CI), months

—— Ivosidenib + azacitidine: 20.3 (13.2, not reached)
Ptacebo + azacitidine: 78(41, 113

Mo. patients at risk:
osidenib + azacitidine 73 60 56 50 47 45 43 40 39 37 36 32 27 23 20 17 13 11 8 5 4 3 3 1 1 ©
Placebo + azacitidine 75 55 45 37 32 28 25 21 19 19 13 10 8 6 5 4 4 3 2 2 1 1 1 1 ©

Data odciecia danych: 30.06.2022

Rysunek 4.
Przezycie catkowite raportowane w badaniu AGILE - analiza w podgrupach [23]
IVO+AZA  PBO+AZA Lowar Upper
Events/N® Events/N* HR for overall survival (35% CI) HR 95% ClI 95% CI
Overall 2872 46/74 — . 0.44 027 (14 ]
Primary AML on basis of IRT
Yes 21/56 33155 — 0.44 025 078
No 716 13119 $ = 0.39 0.15 1.05
Primary AML on basis of investigator from eCRF
Yes 21154 3153 L 0.48 0.27 0.85
No 718 1521 - L 0.32 0.12 0.83
Region
United States, Canada, Weslem Europe, lsrael, or Australia 17148 34150 —— 0.36 0.20 0.85
Japan or ROW 1724 1224 s 0.65 0.28 1.51
Age
<75 years 11/33 1631 Ll 045 0.20 099
275 years 1739 30043 . 046 025 0.83
Baseline ECOG PS score
Oor1 17746 30/50 s 0.41 022 0.75
22 11/26 16124 - 0.50 023 1.09
Sex
Female 12/30 2236 L 063 0.31 1.29
Male 16/42 24138 i 0.35 0.18 0.67
Race or ethnic group
White 6/12 812 . ] . 0.70 0.24 207
Asian 518 ang - L] - 0.40 013 1.22
Othert 17745 29/43 ] 0.40 0.21 0.73
Baseline cytogenetic risk status
Favorable or intermediate risk 18/51 351 - 0.42 023 0.75
Poor risk 718 13120 - 0.48 0.19 1.22
WHO classification of AML
AML with genetic at iti 8116 1524 - . 0.64 026 1.53
AML with myelodysp lated 12728 18/26 e 0.38 0.18 0.83
Therapy-related myeloid neoplasms or AML nol otherwise specified] B2B 1324 1 0.41 0.16 1.03
Baseline WBC count
S5%10%liter 2051 30149 —— 043 0.24 076
>5x10%liter 821 16/25 v - . 0.52 022 1.23
Baseline bone marrow blast level§
550% /30 22140 R E— 0.30 0.13 069
>50% 1841 24134 —. 0.46 025 0.85
0.01 ‘ 0.1 1 10 5

IVO+AZA Bottor  PBO+AZA Bottor

Data odcigcia danych: 18.03.2021

Wyniki testu p dla interakcji (obliczenia witasne): pierwotna AML na podstawie IRT (tak vs nie) - 0,836; pierwotna AML na podstawie danych z
elektronicznego CRF (tak vs nie) - 0,475; region (Stany Zjednoczone, Kanada, Europa Zachodnia, Izrael lub Australia vs Japonia lub reszta $wiata)
- 0,261; wiek (<75 lat vs 275 lat) - 0,965; wyjsciowy stan sprawnosci wg skali ECOG (0 lub 1 vs 22) - 0,693; pte¢ (kobieta vs mezczyzna) - 0,234;
rasa lub grupa etniczna (biata vs azjatycka vs inna) - 0,662; wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne (korzystne lub posrednie vs niekorzystne) - 0,812;
klasyfikacja AML wg WHO (AML z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi vs AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg vs
nowotwory mieloidalne zwigzane z terapig lub AML niesklasyfikowane w inny sposéb) — 0,657; wyjsciowa liczba leukocytéw (£5x10°/1 vs >5x10°/1)
- 0,718; wyjsciowy odsetek blastow w szpiku kostnym (£50% vs >50%) - 0,418
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6.1.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu AGILE stosowanie IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA wigzalo sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem odsetka pacjentow z obiektywng odpowiedziag na leczenie (ORR), catkowita
remisja (CR), catkowitg remisja lub catkowitg remisjg z niekompletng regeneracja szpiku (CR+CRi) oraz
z catkowitg remisjg lub catkowita remisjg z czesciowa regeneracjg szpiku (CR+CRh) (Tabela 9).
Ponadto, w opinii EMA przewaga IVO+AZA nad PLC+AZA w zakresie CR+CRh jest réwniez istotna
klinicznie. W grupie badanej obserwowano takze wyzsze odsetki CR, z réznicg na korzy$¢ leczenia
IVO+AZA wynoszaca 51,9 pp. po 12 mies. (Tabela 10). Jednoczes$nie, analiza poszczegdlnych kategorii
odpowiedzi wykazata, ze réznice pomiedzy grupami leczenia w zakresie (CRi) oraz czeSciowej remisji

(PR) nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt zblizony lub krétszy dla IVO+AZA wzgledem
PLC+AZA we wszystkich kategoriach odpowiedzi. Leczenie IVO+AZA wigzato sie z wydiuzeniem czasu
trwania odpowiedzi (DOR) w poréwnaniu z PLC+AZA - dla wiekszosci definiowanych odpowiedzi na
leczenie (CR, CR+CRh) mediana DOR nie zostata osiggnieta w grupie badanej, co sugeruje trwato$é
uzyskiwanych odpowiedzi oraz mozliwosé¢ dtugotrwatego utrzymania korzysci klinicznych u pacjentéw
leczonych IVO+AZA. Z kolei w ramieniu kontrolnym mediany DOR dla ORR, CR i CR+CRh zostaly
osiggniete i wynosity okoto 9-11 miesiecy. (Tabela 11).

Tabela 9.
Odpowiedz na leczenie raportowana w badaniu AGILE
Punkt IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie i Ref
koricowy o A o o g ’
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CIl
. 0001 [23]
ORR 45/72 (63) 14/74 (19) 3,3011,99, 5471 NNT =3 [2; 4]
OR=7.2[33; 154] 00T 118
A 0001 [23]
CR 34/72 (47) 11/74 (15) 318[1,75,5,77] NNT = 4 [3; 6]
OR'=4,.8[2.2: 10,5] o0t [
CRi 572 (7) 174 (1) 514 [0,62: 42.91] 0,06 [-0,01: 0,12] bd  [23]
) 3,34[1,91: 5,85] . \
CR+CRi 30172 (54) 12I74(16) o 250012 60, 1207 NNT = 3 [2; 5] <0,0001® [18]
_ 0001 [23]
CR+CRh 38/72 (53) 13/74 (18) 3.0001,75,5,19] NNT =3 [3; 5]
OR'=5,01[2.3; 10.8] JPPT—
PR 4172 (6) 274 (3) 2,06 [0,39; 10,88] 0,03 [-0,04: 0,09] bd  [23]

Data odcigcia danych: 18.03.2021r;

PR —remisja czeSciowa

a) Raportowane przez autoréw; dwustronna wartos¢ p
b) Jednostronna wartos¢ p
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Tabela 10.
Odsetki pacjentow pozostajacych w remisji catkowitej w poszczegolnych punktach czasowych raportowane w badaniu
AGILE
IVO+AZA PLC+AZA
OB (mies.) p? Ref.
% [95% CI] % [95% CI]
3 93,3 [75,9; 98,3] 100 bd [18]
6 93,3 [75,9; 98,3] 87,5[38,7;98,1] bd [18]
9 88,4 [67,5; 96,2] 72,9 [27,6; 92,9] bd [18]
12 88,4 [67,5; 96,2] 36,5[5,3; 70,6] bd [18]
18 78,6 [47,5; 92,5] NE bd [18]
24 58,9 [17,7; 85/1] NE bd [18]
36 NE NE bd [18]
Data odciecia danych: 18.03.2021r.
NE - niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow
Tabela 11.
Czas do osiagnigcia odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie raportowany w badaniu AGILE
IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie
Punkt koncowy p* Ref.
n Mediana (mies.) [95% CI] n Mediana (mies.) [95% CI] HR [95% CI]
ORR 45 21[1,7,7,9] 14 3,7[1,9;94] bd bd [23]
CR 34 4311,7,9,2] 1 3,8[1,9; 8,9] bd bd [23]
TTR
CR+CRI 39 2,71911,7;7,2] 12 3,76 [1,9; 7,2] bd bd [18]
CR+CRh 38 40/[1,7; 8,6] 13 39[1,9;7,2] bd bd [23]
ORR 45 22,1 [13,0; NE] 14 9,2 [6,6; 14,1] bd bd [23]
DOR CR 34 NE [13,0; NE] 1" 11,2 [3,2; NE] bd bd [23]
CR+CRh 38 NE [13,0; NE] 13 9,2 [5,8; NE] bd bd [23]

Data odciecia danych: 18.03.2021 r.
DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie; TTR — czas do osiggnigcia odpowiedzi na leczenie; NE - niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow

6.1.4. Niezaleznosc¢ od transfuzji czerwonych krwinek (RCTI) lub ptytek

krwi (PTI)

Stosowanie IVO+AZA w poréwnaniu z PLC+AZA wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania RCTI / PTI w podgrupie pacjentéw wyj$ciowo zaleznych od transfuzji
(Tabela 12). Z kolei wsréd pacjentéw niezaleznych wyj$ciowo od transfuzji nie odnotowano istotnych
zmian w zakresie statusu RCTI / PTI. Dla populacji ITT (pacjenci bez wzgledu na status transfuzji
czerwonych krwinek / ptytek krwi) dostepne sg rozbiezne wyniki (w zaleznosci od zrodta danych)

w zakresie statusu RCTI/ PTI, co ogranicza jednoznaczng interpretacje danych.
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Tabela 12.
Niezaleznos¢ od transfuzji raportowana w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA Porownanie
Punkt s N
koficowy odciecia p Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]

Pacjenci bez wzgledu na status transfuzji czerwonych krwinek / ptytek krwi (ITT)
45/72 (63) 38/74 (51) 1,22 [0,92; 1,62] 0,11 [-0,05; 0,27] 0,21 [23]
RCTI/PTI 18.03.2021
41/72 (57) 28/74 (38) 1,50 [1,06; 2,15] NNT =6 [3; 32] 0,0182 [18, 33]

Pacjenci zalezni wyjsciowo od transfuzji czerwonych krwinek / ptytek krwi

18032021  bd (46) bd (18) NE NE 0006  [23]
RCTI/PTI .
30062022 21/39(54)  7/41(17)  3.15[151: 6,57] OR“LNJ 2'[2 52,’1%] g 00004 [9,24]
Pacjenci niezalezni wyjsciowo od transfuzji czerwonych krwinek / piytek krwi
RCTI/PTI 30062022 24/34 (71) 23/34(68) 104[076:143]  0,03[-0,19: 0,25] bd [24]

RCTI — niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek; PTI — niezalezno$¢ od transfuzji ptytek krwi; NE - niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow

6.1.5. Mierzalna choroba resztkowa (MRD)

W badaniu AGILE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVO+AZA a PLC+AZA
w zakresie negatywizacji MRD (Tabela 13).

Tabela 13.
Negatywna mierzalna choroba resztkowa raportowana w badaniu AGILE u pacjentow z CR/CRi
Punkt IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie .
koncowy P Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
MRD,.q 10/33 (30) 2/10 (20) 1,52 [0,40; 5,81] 0,10 [-0,19; 0,40] bd [24]

a) Raportowane przez autorow

6.1.6.Jakosc zycia

Pacjenci bioracy udziat w badaniu AGILE oceniali jako$¢ zycia za pomocag kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Pacjenci leczeni IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA dos$wiadczali istotnej statystycznie
poprawy ogélnego stanu zdrowia / jakosci zycia w 2., 7., i 9. cyklu oraz zmeczenia w 7., 9. oraz 13.
cyklu leczenia. Z kolei istotne klinicznie réznice miedzy IVO+AZA a PLC+AZA, na korzy$¢ ocenianej
terapii, odnotowano w zakresie ogélnego stanu zdrowia / jakosci zycia w 2., 7., 9., 13., 15. oraz 19.
cyklu oraz w zakresie zmeczenia w 7., 9., 11., 13., 15 i 19 cyklu (Tabela 14). Z uwagi na spadek
kompletnosci danych w kolejnych cyklach leczenia, powyzsze wyniki powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscia.
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;;ﬁ::?a}:koéci Zycia oceniana przy uzyciu narzedzia EORTC QLQ-C30 raportowana w badaniu AGILE
Cyklc Dzien IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie . Ref
leczenia, cvklu LSM [95%CI] N LSM [95%CI] MD [95% CI] '
Ogolny stan zdrowia / jakos¢ zycia
1 15 58 -80[-1641;0,37] 55 -10,4[-18,78;-1,93] 2,3[-550;10,18] 05580 [18,23]
1 52 1,3 [-7,24; 9,90] 54 -8,9[-17,37; -0,46] 10,2 [2,21; 18,27] 0,0126  [18,23]
2 15 45 -48[-13,50;3,97] 42 -14,8[-23,75;-589] 10,1[1,43; 18,69] 0,0225 [18,23]
3 1 48 4,1[-4,55; 12,80] 36  -3,5[-12,72; 5,66] 7,7[-1,14; 16,45] 0,0879 [18,23]
5 1 40 11,4 [2,43; 20,36] 25  4,5[-5,38; 14,41] 6,9 [-2,88; 16,64] 0,1664  [18, 23]
7 1 31 10,6 [1,23; 19,97] 17 -2,0 [-12,80; 8,84] 12,6 [1,51; 23,65] 0,0261  [18, 23]
9 1 25 155[571;2532] 14 -7,1[-18,48;4,36] 22,6 [10,59; 34,57]  0,0002 [18, 23]
1 1 23 123[229;2222] 10  4,5[-8,14;17,08] 7.8[-5,51; 21,09] 0,2505 [18,23]
13 1 18 19,1[8,51; 29,72] 5  4,2[-11,94;20,28] 14,9 [-2,09; 31,97] 0,0854 [18,23]
15 1 19 15,0 [4,53; 25,48] 5 -0,4[-16,53; 15,72] 15,4 [-1,52; 32,34] 0,0744 [18,23]
17 1 14 4,1[-7,24; 15,45] 3 2,5[-17,34; 22,26] 1,6 [-19,27; 22,57] 0,8772 [18,23]
19 1 11 18,5 [6,29; 30,64] 2 -0,7[-24,31,22,89] 19,2 [-5,77; 44,12] 0,1316  [18, 23]
Zmeczenie

1 15 58 78[-166;17,26] 55  10,6[1,21; 20,03] -28[-1168:604] 05319 [18,23]
1 52 54[-421;1511]; 54  9,5[0,06; 18,92] -40[-13,11;504] 0,3824 [18,23]
2 15 45 86[-120;1849]; 42  16,1[6,13;26,10] -7,5[-17,23;2,29]  0,1332 [18,23]
3 1 48 05[-931;1026]; 36  29[-7,36;13,19] -24[-12,40;752]  0,6301 [18,23]
5 1 40 -99[-1997;027 25 -18[-1292;928] -8,0[-19,09;3,03] 0,543 [18,23]
7 1 31 -13,9[-24,45; -328] 17 -1,2[-13,38;11,00] -12,7 [-25,24; -0,10] 0,0482 [18, 23]
9 1 25 -12,8[-23,91;-1,75] 14 2,2[-10,69; 15,04] -15,0[-28,63;-1,38] 10,0309 [18, 23]
1 1 23 -11,8[-23,04;-050] 10 -0,7[-14,94;1355] -11,1[-26,19;4,04] 0,1506 [18, 23]
13 1 18 -18,3[-30,29; -6,28] 5  59[-12,40;24,13] -24,1[-43,54; -4,76] 0,0147 [18,23]
15 1 19 -1322[-2503;-1,32] 5 -0,1[-18,41;18,17] -13,1[-32,33;6,23] 0,1842 [18,23]
17 1 14  -11,1[-2398;1,73] 3 -3,4[-2593;19,08] -7,7[-31,54;16,15] 0,5264 [18, 23]
19 1 11 -12,4[-26,22;1,40] 2 0,7 [-26,13;27,58] —-13,1[-41,57;15,29] 0,3646 [18, 23]

Data odcigcia danych: 18.03.2021 .,

Dodatnia zmiana wzgledem wartosci wyjSciowych oznacza poprawe ogolnego stanu zdrowia / jakosci Zycia, natomiast ujemna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych oznacza poprawe jakosci Zycia w podskali zmeczenia. Réznice o co najmniej 10 pkt wzgledem wartosci wyjsciowych
uznawano za istotng klinicznie. Kolorem zielonym oznaczono klinicznie istotng poprawe, a kolorem czerwonym oznaczono klinicznie istotne
pogorszenie jakosci zycia

a) Raportowane przez autorow

6.1.7. Bezpieczenstwo

Stosowanie IVO+AZA wiazato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych (AE) oraz AE prowadzacych do zgonu. Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie AE ogétem, AE = 3. st., AE prowadzacych do
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przerwania / czasowego przerwania leczenia, AE prowadzacych do redukcji dawki IVO lub PLC, AE
zwigzanych z leczeniem (TRAE), TRAE = 3. st., ciezkich TRAE oraz TRAE prowadzacych do zgonu
(Tabela 15).

Analiza profilu bezpieczenstwa w zakresie szczegétowych AE wskazuje, ze w grupie IVO+AZA istotne
statystycznie nizsze bylto ryzyko wystapienia zaparé, ostabienia i zakazen dowolnego stopnia, natomiast
znamiennie czesciej odnotowywano wydtuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie, bol stawoéw,
konczyn i glowy, a takze wystepowania krwiakéw dowolnego stopnia. Stosowanie IVO+AZA wigzato sie
réwniez z wyzszg czestoscig wybranych AE specjalnego zainteresowania w poréwnaniu z PLC+AZA,
. wydluzenia odcinka QT oraz leukocytozy dowolnego stopnia. W przypadku pozostatych
analizowanych szczegétowych AE, w tym >3 stopnia, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami (Tabela 16).

Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu AGILE
Data IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie
Punkt koncowy odciecia *  Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
AE ogoétem 01.10.2021 71/72(99)  74/74 (100) 0,99[0,95; 1,02] -0,01 [-0,05; 0,02] bd [18]
AE 2 3. st. 01.10.2021 66/72 (92) 71/74 (96) 0,96 [0,88; 1,04] -0,04 [-0,12; 0,04] bd [18]
Ciezkie AE 01.10.2021  49/72 (68) 62/74 (84) 0,81[0,67; 0,98] NNT =7 [4; 49] bd [18]
AE prowadzacedo 5, o6 505 19772 (26)  19/74(26) 1,03[0,50:178]  0,01[0,14:015]  bd [24]
przerwania leczenia o ’ D ’ T
AE prowadzace do
czasowego 01.10.2021 38/72 (53) 30/74 (41)  1,30[0,92; 1,85] 0,12 [-0,04; 0,28] bd [18]
przerwania leczenia
AE p"’z‘zz:ff“ do 30062022 1172(15) 23774 (31) 0,49 [0,26; 0,93] NNT = 7 [4; 43] bd [24]
AE prowadzace do
redukcji dawki 30.06.2022  13/72(18) 6/74 (8) 2,23 [0,90; 5,541 0,10 [-0,01; 0,21] bd [24]
(IVO/PLC)
ogotem 01.10.2021  43/72 (60) 37/74 (50)  1,19[0,89; 1,61] 0,10 [-0,06; 0,26] bd [18]
TRAE |vf)v7btc 01.10.2021 28/72 (39) 22/74 (30)  1,31[0,83; 2,06] 0,09 [-0,06; 0,24] bd [18]
zw.zAZA 01.10.2021 42/72 (58) 38/74 (51)  1,14[0,85; 1,53] 0,07 [-0,09; 0,23] bd [18]
TRAE 2 3. st. 01.10.2021  33/72 (46) 23/74 (31)  1,47[0,97; 2,25] 0,15[-0,01; 0,30] bd [18]
Ciezkie TRAE 01.10.2021 16/72 (22) 10/74 (14) 1,64 [0,80; 3,38] 0,09 [-0,04; 0,21] bd [18]
TRAE prowadzace
do zgonu 01.10.2021 0/72 (0) 0/74 (0) NE NE bd [18]
AE — zdarzenia niepozadane; TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; NE — niemozliwe do oszacowania
a) Raportowane przez autorow
HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 36



Iwosydenib (T ibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Tabela 16.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu AGILE
IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie
Punkt koneowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] R[[’Q’SEZNJI(]“) PrRet
AE hematologiczne dowolnego i 23 stopnia wystepujace u =2 10% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu

Anemia 24172 (33) 23174 (31) 1,07 [0,67; 1,72] 0,02[0,13;0,17]  bd [24]
Anemia 23. st. 19/72 (26) 20/74 (27) 0,98 [0,57; 1,67] 0,01[-0,15;0,14]  bd [24]
Neutropenia 22172 (31) 16/74 (22) 1,41 [0,81; 2,46] 0,09[-0,05023] bd [24]
Neutropenia 23. st. 22172 (31) 16/74 (22) 1,41 [0,81; 2,46] 0,09[-0,05023] bd [24]
Trombocytopenia 21772 (29) 14/74 (19) 1,54 [0,85; 2,79] 0,10 [-0,04; 0,24] bd [24]
Trombocytopenia>3.st.  18/72 (25) 14174 (19) 1,32[0,71; 2,45] 0,06 [-0,07;0,19]  bd [24]
n elﬁfo'::::‘:zn a 20/72 (28) 25174 (34) 0,82 [0,50; 1,34] 0,06[-021;009 bd [24]
neutr oﬁé’,ﬁ?é:fﬁi 53, st. 20/72 (28) 25/74 (34) 0,82 [0,50; 1,34] 0,06[021:009] bd [24]
Z'"":;jystfai"'i(‘:vyi“by 10/72 (14) 6/74 (8) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06[-0,04:0,16] bd [24]
Z:)“t;‘t':f;fx:zgz'fy 8/72 (11) 6/74 (8) 1,37 [0,50; 3,75] 0,03[-0,07;0,13]  bd [24]
Z'““i‘:j:ﬁ;':g""“by 972 (13) 574 (7) 1,85 [0,65; 5,25] 006[0,04:015] bd [24]
Zﬂ:g::;ﬁglzby 9172 (13) 5174 (7) 1,85 [0,65; 5,25] 0,06 [-0,04; 0,15] bd [24]
Leukocytoza 872 (11) 2174 (3) 4,110,90; 18,71] NNH=11[6;380] bd [24]

AE niehematologiczne dowolnego i 23 stopnia wystepujace u 2 10% pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu
Nudnosci 32172 (44) 29/74 (39) 1,13[0,77; 1,66] 0,05[0,11;0,21]  bd [24]
Wymioty 30172 (42) 20/74 (27) 1,54 [0,97; 2,45] 0,15[:0,01;0,30]  bd [24]
Goraczka 27172 (38) 32174 (43) 0,87 [0,58; 1,29] 0,06[-022;0,10]  bd [24]
Biegunka 26/72 (36) 29/74 (39) 0,92 [0,61; 1,40] 0,03[0,19;0,13] bd [24]
Zaparcia 23172 (32) 39/74 (53) 0,61 [0,41; 0,90] NNT = 5 [3; 20] bd [24]
Zapalenie pluc 17172 (24) 24/74 (32) 0,73[0,43; 1,24] 0,09[-0,23;0,06) bd [24]
Zapalenie phuc 23. st. 16/72 (22) 22174 (30) 0,75 [0,43; 1,30] 0,08[-0,22;0,07] bd [24]
v‘:’v";’lt'kzt‘:gfafgg';;‘:n?: 16172 (22) 574 (7) 3,20 [1.27: 8.51] NNH=6[3;23] bd [24]
Zmniejszenie apetytu 13/72 (18) 21/74 (28) 0,64 [0,35; 1,17] 0,10[-0,24;0,03] bd [24]
Bezsennosé 13/72 (18) 9174 (12) 1,48 [0,68; 3,26] 0,06 [-0,06;0,177] bd [9]
Ostabienie 12172 (17) 25/74 (34) 0,49 [0,27; 0,91] NNT = 6 [4; 31] bd [24]
Bol stawow 1172 (15) 4174 (5) 2,83[0,94; 8,47] NNH =10[5;1055] bd [9]
Dusznosé 1172 (15) 1074 (14) 1,13[0,51; 2,50] 0,02[0,10;0,13]  bd [9]
Hipokaliemia 1172 (15) 21/74 (28) 0,54 [0,28; 1,03] 0,13[-0,26;0,001] bd [24]
Bl koriczyn 1172 (15) 4174 (5) 2,83[0,94; 8,47] NNH =10[5;1055] bd [9]
Krwiaki 1072 (14) 174 (1) 10,28 [1,35; 78,25] NNH = 7 [4; 24] bd [9]
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IVO+AZA PLC+AZA Poréwnanie
runktkencowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] R%g.’,i";‘]”) PR
B6l glowy 1072 (14) 274 (3) 5,14 [1,17: 22,65] NNH=8[541] bd [9]
B6l plecow 972 (13) 3774 (4) 3,08 [0,87: 10,93] 008[.0,004:0,17] bd [9]
Obrzek obwodowy 972 (13) 17174 (23) 0,54 [0,26: 1,14] 010[-023;002] bd [24]
Zawroty glowy 972 (13) 4774 (5) 2,31[0,75; 717] 007[002:016] bd [9]
Zmeczenie 972 (13) 10074 (14) 0,92 [0,40: 2,14] 001[0,12:010] bd [9]
$wiad 972 (13) 4174 (5) 2,31[0,75; 717] 007[002:016] bd [9]
Zakazenia 25/72 (35) 38/74 (51) 0,68 [0,46: 1,00] NNT=7[4;126] bd [24]
Zakazenia 23. st. 16/72 (22) 2374 (31) 0,71 [0,41: 1,24] 009023005 bd [24]
Krwawienia 3172 (43) 2374 (31) 1,39 [0,90; 2,13] 012[004:028] bd [24]

AE specjalnego zainteresowania dowolnego i 23 stopnia wystepujace u = 10% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu

Wydluzenie odcinka QT 21/72 (29) o174 (12) 2,40[1,18; 4,88] NNH=5[3;24]  bd [24]
Wydiuzenie odeinka QT 972 (13) 3174 (4) 3,08 [0,87; 10,93] 0,08[0,004;0,17] bd [24]
Zespotroznicowania 10172 (14) 6174 (8) 1,71[0,66; 4,47] 0,06[-004,016]  bd [24]
Leukocytoza o172 (13) 274 (3) 4,63 [1,03; 20,67] NNH=10[5;76] bd [24]

Data odcigcia danych: 30.06.2022
a) Raportowane przez autorow

.Wyniki badania z rzeczywistej praktyki klinicznej

(IVO+AZA/DEC vs VEN+AZA/DEC)

W badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025 odnotowano istotng statystycznie
przewage terapii [VO+AZA/DEC w poréwnaniu do VEN+AZA/DEC w zakresie odsetka EFS w 6 mies.
obserwacji, a takze w zakresie odsetka pacjentéow uzyskujgcych CR i catkowita odpowiedz na leczenie
lub catkowitg odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg ptytek krwi (CR+CRIi/p). Ponadto, w grupie
IVO+AZA/DEC istotnie wyzszy byt odsetek pacjentéow, ktdérych stan kliniczny pozwalat na
zakwalifikowanie do allogenicznego przeszczepienia komoérek krwiotworczych (Tabela 17).

W ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia w grupie IVO+AZA/DEC istotnie rzadziej raportowano gorgczke
neutropeniczng =3. st., natomiast pozostate AE wystepowaly z poréwnywalng czesto$cia w obu
grupach. Ponadto, w pierwszych 12 tyg. leczenia w grupie IVO+AZA/DEC w poréwnaniu z grupag
VEN+AZA/DEC istotnie statystycznie rzadziej raportowano niezaplanowane wykorzystanie opieki
w trybie nagtym. Warto§¢ NNT = 4 wskazuje, ze leczenie czterech pacjentéw schematem

IVO+AZA/DEC zamiast VEN+AZA/DEC pozwala zapobiec jednemu epizodowi takiego
niezaplanowanego wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej (Tabela 18).
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Tabela 17.
Wyniki skutecznosci raportowane w badaniu Lachowiez 2025 [29]
Poréwnanie
Punkt konncowy IVO+AZA/DEC VEN+AZA/DEC p? p°
RR/HR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
6-mies. EFS, % 55,8 38,4 HR = 0,782 [bd] - 0,006 0,015
CR, n/N (%) 771181 (43) 26/99 (26) RR =1,62[1,12; 2,35] NNT=7[4;20] 0,007 0,018
CR+CRi/p, n/N (%) 114/181 (63) 48/99 (48) RR =1,30[1,03; 1,64] NNT=7[4;42] 0,019 0,075

Pacjenci kwalifikujacy _ i _ i
sie do allo-HCT, n/N (%) 19/181 (11) 3/99 (3) RR=346[1,05 11,421 NNT=14[8; 54] 0,029 0,028
Allo-HCT - allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych; CRi/p — catkowita odpowiedz na leczenie z niepeing regeneracja ptytek krwi
a) Raportowane przez autorow;

b) Raportowane przez autoréw, po skorygowaniu réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow (wiek pacjenta, stan sprawnosci (0—1 vs 2-4),
ryzyko cytogenetyczne wedtug klasyfikacji ELN z 2017 roku (korzystne vs pozostate) oraz choroby hematologiczne w wywiadzie (nowotwory
mielodysplastyczne, nowotwory mieloproliferacyjne, wtdrna AML oraz mutacje zwiazane z mielodysplazja)

Tabela 18.
Wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniu Lachowiez 2025 [29]
IVO+AZA/DEC VEN+AZA/DEC Poréwnanie
Punkt koncowy p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Szczegotowe AE wystepujace w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia

Goraczka neutropeniczna

>3 st. 3/181 (2) 8/99 (8) 0,21 [0,06; 0,76] NNT =16 [9; 135] 0,0082

Sepsa 3 st. 17181 (1) 2/99 (2) 0,27[0,03;2,98] -0,01[-0,04;0,02] 0,2541

Zakazenie 23. st. 3/181 (2) 2/99 (2) 0,82[0,14;4,83] -0,004 [-0,04; 0,03] 0,8266
Zapalenie ptuc 3. st. 0/181 (0) 0/99 (0) NE NE bd

Neutropenia 23. st. 7/181 (4) 7/99 (7) 0,55[0,20; 1,511  -0,03[-0,09; 0,03] 0,2397

Trombocytopenia >3. st. 8/181 (4) 7/99 (7) 0,63[0,23;1,67]  -0,03[-0,09;0,03] 0,3463

Leukocytoza 3. st. 1181 (1) 1/99 (1) 0,55[0,03; 8,65] -0,005[-0,03;0,02] 0,6638
Zesp6l réznicowania 3 st. 1181 (1) 0/99 (0) 1,65[0,07; 40,09] 0,01 [-0,01; 0,02] bd

Inne

Niezaplanowane wykorzystanie
opieki w trybie naglym w 70/181 (39) 70/99 (71) 0,55 [0,44; 0,69]° NNT =4 [3; 5] 0,001°
pierwszych 12 tyg. leczenia
AE — zdarzenia niepozadane; NE — niemozliwe do oszacowania;
a) Raportowane przez autorow
b) Raportowane przez autoréw, po skorygowaniu réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow (wiek pacjenta, stan sprawnosci (0—1 vs 2-4),
ryzyko cytogenetyczne wedtug klasyfikacji ELN z 2017 roku (korzystne vs pozostate) oraz choroby hematologiczne w wywiadzie (nowotwory
mielodysplastyczne, nowotwory mieloproliferacyjne, wtdrna AML oraz mutacje zwiazane z mielodysplazja)

6.3.Wyniki porownania posredniego (IVO+AZA vs VEN+AZA)

Wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych metodg meta-analizy sieciowej (NMA) i dostosowania
populacji (MAIC), dostarczone przez Zamawiajgcego oraz opublikowane w recenzowanym czasopismie
naukowym, obejmowaty punkty korncowe z zakresu skutecznosci [7, 8, 33-37]. Z tego wzgledu na
potrzeby niniejszej analizy uzupetniajgco przeprowadzono poréwnanie posrednie z wykorzystaniem
metody Bulchera, z uwzglednieniem mozliwych do poréwnania i najczesciej wystepujacych AE.
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Szczegotowe informacje dotyczace poréwnan posrednich znajduja sie w Aneksie (Aneks B) oraz
dokumentach zrédtowych [7, 8, 33-37].

|
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6.3.3. Porownanie posrednie metoda Blichera

W analizie posredniej przeprowadzonej metoda Blchera wykazano, ze leczenie [VO+AZA wigzato sie
z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia ciezkich AE w poréwnaniu z terapia VEN+AZA.
Dodatkowo pacjenci otrzymujacy IVO+AZA rzadziej do$wiadczali goraczki neutropenicznej, zakazen
oraz zaparé. W odniesieniu do pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi terapiami,
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niemniej nalezy zaznaczy¢, ze wartosci numeryczne w wiekszosci wskazywaty na przewage IVO+AZA
nad VEN+AZA (Tabela 33).
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Twa;’:ilkai :;%réwnania posredniego metoda Biichera dla terapii VEN+AZA vs PLC+AZA [18, 24, 38]
IVO+AZA vs PLC+AZA (AGILE) VEN+AZA vs PLC+AZA (VIALE-A) IVO+AZA vs VEN+AZA

S Vo f},/f)A Pl"-f;:&z)“ RR [95%CI] "5’:‘*&2)“ Pl"-,‘i::‘o/f)’* RR [95%CI] RR [95%CI]
AE ogétem 712 (99F  TAIT4 (100 0,99 [0,95; 1,02] 283/283 (100)  144/144 (100) 1,00 [0,99; 1,01] 0,99 [0,95; 1,03]
AE 23. stopnia 66/72 (92  T1/74 (96) 0,96 [0,88; 1,04] 279/283 (99)  139/144 (97) 1,02 [0,99; 1,06] 0,94 [0,86; 1,03]
Ciezkie AE 49/72 (687  62/74 (84) 0,81 [0,67; 0,98] 235/283 (83)  105/144 (73) 1,14[1,02; 1,27] 0,71 [0,57; 0,88]
AE p’°“’adf:::e:?ap’“’w"“ia 19/72 (26)>  19/74 (26)° 1,03[0,59; 1,78] 68/283 (24) 29/144 (20) 1,19[0,81; 1,75] 0,87 [0,44; 1,70]
AE p’:l“z"::’;:gfa"lg amoweae 3872 (53¢ 3074 (418 1,30 [0,92; 1,85] 204/283 (72)  82/144 (57) 1,27 [1,08; 1,48] 1,02 [0,70; 1,50]
Anemia 2472 (33 2374 (31 1,07 [0,67; 1,72] 781283 (28) 30/144 (21) 1,32[0,91; 1,92] 0,81 [0,44; 1,48]
Neutropenia 2272 (31 16/74 (22)° 1,41[0,81; 2,46] 119/283 (42)  42/144 (29) 1,44 [1,08; 1,92] 0,98 [0,52; 1,83]
Trombocytopenia 2072 (29° 1474 (19 1,54 [0,85; 2,79] 130/283 (46)  58/144 (40) 1,14 [0,90; 1,44] 1,35[0,71; 2,56]
Goraczka neutropeniczna 2072 (28 25/74 (34 0,82 [0,50; 1,34] 118/283 (42)  27/144 (19) 2,22[1,54; 3,21] 0,37 [0,20; 0,68]
Goraczka 2772 (38  32/74 (43 0,87 [0,58; 1,29] 66/283 (23) 32/144 (22) 1,05[0,72; 1,52] 0,83 [0,48; 1,43]
Zakazenia 2572 (35)°  38/74 (51 0,68 [0,46; 1,00] 230/283 (84) 97144 (67) 1,25[1,11; 1,42 0,54 [0,36; 0,82]
Zapalenie pluc 1772 (24 24174 (32)° 0,73[0,43; 1,24] 65/283 (23) 39/144 (27) 0,85 [0,60; 1,19] 0,86 [0,46; 1,61]
Nudnosci 32072 (44 29/74 (39)° 1,13[0,77; 1,66] 124/283 (44)  50/144 (35) 1,26 [0,97; 1,64] 0,90 [0,56; 1,43]
Zaparcia 2372 (32  39/74 (53p 0,61 [0,41; 0,90] 121/283 (43)  56/144 (39) 1,10 [0,86; 1,40] 0,55 [0,35; 0,88]
Biegunka 26/72 (36)°  29/74 (39)° 0,92 [0,61; 1,40] 117/283 (41)  48/144 (33) 1,24 [0,95; 1,62 0,74 [0,45; 1,22]

AGILE:

-mediana okresu obserwacji: a) bd (data odcigcia danych: 1.10.2021 r.), b) 28,6 mies. (data odcigcia danych: 30.06.2022 r.),

-mediana okresu interwencji: a) 7,84 mies. IVO+AZA, 3,19 mies. PLC+AZA (data odcigcia danych: 1.10.2021 r.); b) 10,8 mies. IVO+AZA, 3,2 mies. (data odcigcia danych: 30.06.2022r.)

VIALE-A:

-mediana okresu obserwacji: 20,5 mies. (data odcigcia danych: 4.01.2020 r.); mediana okresu interwencji: 7,0 cykli VEN+AZA, 4,5 cykli PLC+AZA
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6.4.0cena EMA w ramach utrzymania statusu leku sierocego

produktu leczniczego Tibsovo®

W 2023 r. Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych EMA (COMP, Committee for Orphan Medicinal
Products) przeprowadzit ocene dla produktu leczniczego Tibsovo® pod katem zasadnosci utrzymania
statusu leku sierocego w leczeniu AML. Jednym z kryteridw wymaganych do przyznania i utrzymania
statusu leku sierocego przez EMA jest wykazanie, ze oceniana technologia lekowa przynosi istotng
korzy$¢ w poréwnaniu z dostepnymi i zadowalajgcymi metodami leczenia [33].

Z uwagi na dostepnos¢ terapii stosowanych w leczeniu populacji docelowej tj. VEN+AZA, podmiot
odpowiedzialny przedtozyt wyniki poréwnan posrednich (NMA oraz MAIC). W toku oceny, COMP zgtosit
zastrzezenia dotyczace utrzymania statusu leku sierocego dla produktu leczniczego Tibsovo®,
wskazujac na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi terapiami w zakresie OS

w przedstawionych poréwnaniach posrednich [33].

W odpowiedzi na zgtoszone uwagi podmiot odpowiedzialny przedstawit dodatkowe wyjasnienia,
wskazujac m.in., ze badanie AGILE zostato zakonczone przedwczes$nie z zastosowaniem zasady ,early
stopping based on efficacy’, w zwigzku z zaobserwowang wyzszg liczbg zgonéw w ramieniu
PLC+AZA w poréwnaniu z IVO+AZA (szczegdétowo opisano w Rozdz. 5.1). Wczesne zakonczenie
badania, cho¢ uzasadnione Kklinicznie, skutkowato zmniejszeniem liczebnosci préby i tym samym
ograniczeniem precyzji oszacowan efektu leczenia, co przetozyto sie na wyniki poréwnan posrednich.
Powyzsze potwierdzity przeprowadzone analizy symulacyjne, ktére wykazaly, ze uzyskanie istotnej
statystycznie przewagi terapii IVO+AZA nad VEN+AZA w zakresie OS w poréwnaniach
posrednich bytoby moziiwe, |
_, co odpowiadatoby liczebnos$ci proby wynoszacej okoto 330 pacjentéw, podczas gdy
w rzeczywistosci liczebnos¢ pacjentow w AGILE byta blisko dwukrotnie mniejsza (Rysunek 5,
Rysunek 6) [33, 39].

Po rozpatrzeniu catosci przedstawionych danych oraz przedtozonych wyjasniern, COMP uznat,
ze produkt leczniczy Tibsovo® spetnia kryteria utrzymania statusu leku sierocego, w tym
wykazuje istotng korzy$¢ w leczeniu populacji docelowej w poréwnaniu z dostepnymi
i zadowalajacymi metodami leczenia, w tym terapig VEN+AZA [33].
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7. Opracowania wtorne

Tabela 34.
Charakterystyka i wyniki opracowan wtérnych
Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMs"TAR
Populacja:
Pacjenci z AML i mutacjg IDH1 lub IDH2
Oceniane interwencje:
:;/&f‘cz.rAH l\(/)(l)_LC(T)T’UIYAOZ'EZQAENA+AZA’ ENA+AZA+VEN, Liczba uwzglednionych badan (N pacjentow):
) 9 (1119)
Metodyka badan: < ol .
Aiman Ocena skutecznosci i tolerancji inhibitorow  Badania kliniczne (RCT / nRCT) Glowng D . ) ] Kryt_y(':(znle
2023 [32] IDH w leczeniu AML Analiza danych: * Terapia IVO+AZA jest bezpieczna i skutecznaw  niska
JakoSciowa Ieczemu pacjentow z nowo rozpoznang AML z jakosc
Przeszukane zrédia danych (data przeszukania): .'"t”tacla IDH1,Iktorzyvme kwalifikuja sig do
Ovid Embase, Medline, Web of Science, Embase, clinicaltrials.gov ~ 'M€NSywnego leczenia
(30.11.2022)
Sponsor:
Przeglad niezalezny
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (N pacjentow):
Pacjenci z AML w | linii leczenia, niekwalifikujacy sie do SLR: . (bd), ITC: 8 (2043)
intensywnej chemioterapii indukcyjnej Glowne wnioski SLR:
SLR: Oceniane interwencje: « Terapie celowane w polaczeniu z HMA wykazuja
Plrzeglac_d ObG?"Vf!‘ oraAZh;l)EwI{tc'h metod ?:i:f; terapie (;elow‘an((le_l(Ele[’)xFEiN,TEFﬁ‘_,lﬁlIE;(\)/;)LEGLA} BAR, najbardziej obiecujace wyniki w leczeniu AML
eczenia pacjentow z , ktorzy nie , immunoterapia , , ,LIN, , chemioterapia s - . . -
kwalifikuja sie do chemioterapii indukcyinej (DEC, AZA, FLUGA, SAP, ATRA, LDAC, GRASPA, GUA), BSC ~ ° fﬁ%ﬁ%"gjﬁ:&\{g s'gglEr:‘é‘f’kf)'%‘as';‘;"'“
w | linii leczenia gLCA JI(VL(S;/(\:ZA, VEN+AZA, LDAC, AZA, DEC, VEN+LDAC, wyniki w zakresie wydiuzenia OS
SLR-ITC Metodyka: * IVO+AZA jest iedy"? “?T‘j}{’mp’zebad?"*}DH ] Krytycznie
[7, 8, 33— Badania kliniczne (RCT / nRCT) itp.ecyﬁcf(“'e gp‘ﬂ‘ ac) z 'g‘gaclq , niska
37] Analiza danych: ora wykaza AZ? N3 poprawg Us w jakos¢
ITC: llosciowa (NMA, MAIC) porownaniu z A/ o
Ocena skutecznosci IVO+AZA w Przeszukane zrodia danych (data przeszukania): * Podczas leczenia AML terapia skojarzong,
poréwnaniu z innymi metodami leczenia  Embase, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled nalezy‘ UW'ZQ!‘?d"'C_ dodatkowa t'OKSYCZ“OSF )
pacjentoéw niekwalifikujacych sie do Trials (19.10.2023), abstrakty konferencyjne opublikowane oW odré6znieniu od innych badar nad terapiami
intensywnej chemioterapii indukcyjnej z 1.01.2016-31.12.2021 oraz na stronach: ESMO skojarzonymi, badanie dla IVO+AZA vs AZA
nowo rozpoznana AML i mutacjg IDH1 ASCO, ISPOR, EHA, ASH; rejestry badan klinicznych wykazato podobng czestoS¢ AE w obu grupach,
I, <ferencie opublikowanych przegladow (przeszukanie a takze zmniejszenie czestosci powiktan
reczne), inne zrodta (nieokreslono) infekcyjnych w grupie IVO+AZA, co moze
Sponsor: wynikac ze zwigkszenia bezwzglednej liczby
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AMSTAR

Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu il

Les Laboratoires Servier SAS neutrofili obserwowanego podczas leczenia
IVO+AZA
Glowne whnioski ITC:
* Glowne wnioski przedstawiono w Rozdz. 6.3

IVO — iwosydenib, AZA -azacytydyna, LDCA — niskodawkowa cytarabina, DEC — decytabina, VEN — wenetoklaks, , FLUGA - fludarabina, cytarabina i filgrastym, SAP — sapacytabina, ATRA - kwas all-trans-retinowy, GRASPA -
L-asparaginaza enkapsulowana w erytrocytach i eryaspaza; GUA — guadecytabina; LEN — lenalidomid; DUR — durwalumab; TAL — talakotuzumab; LIN — lintuzumab, GO - gemtuzumab ozogamycyny; ENA - enasydenib, GIL —
gilterytynib; VOL — wolasertyb; GLA — glasdegib; BAR -barasertyb [AZD1152]; TIP — tipifamib; BSC - leczenie podtrzymujgce; OLU — olutasydenib, ESMO — European Society for Medical Oncology, ASCO — American Society of
Clinical Oncology, ISPOR — Intemational Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, EHA — European Haematology Association, ASH — American Society of Haematology, CT — clinicaltrials.gov, ICTRP —
Intemaional Clinical Trails Registry Platform, CTR EU - clinicaltrailsregister.eu, nRCT — badania nierandomizowane, RCT — badania randomizowane
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

. Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania alertéw i komunikatéw
dotyczacych stosowania iwosydenibu (IVO), wenetoklaksu (VEN) oraz azacytydyny (AZA)
opublikowanych na stronach internetowych:

¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)
[40],

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) [41],
* Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA) [42].

Przeszukania alertéw i komunikatéw dokonano 22.06.2026 r. Nie odnaleziono nowych komunikatéw

oraz alertéw bezpieczenstwa dla ww. substancji czynnych, nieuwzglednionych dotychczas w ChPL.

Raportowane dziatania niepozadane

Ponizej (Tabela 35, Tabela 36) przedstawiono zgtoszone do bazy WHO oraz FDA dziatania

niepozadane (ADR, adverse drug reaction) zwigzane ze stosowaniem IVO, AZA i VEN.

Dotychczas w bazie WHO odnotowano facznie: 1 694 ADR dla IVO (lata 2017-2026), 22 812 ADR dla
AZA (lata 1978-2026) oraz 49 636 ADR dla VEN (lata 2011-2026). Z kolei w bazie FDA odnotowano
tacznie: 1 679 ADR dla IVO (lata 2018-2026), 24 305 ADR dla AZA (lata 1978-2026) oraz 23 569 ADR
dla VEN (lata 2013-2026).

;Z?aﬁ?n?: }liepoiqdane raportowane w bazie WHO (VigiBase), stan na 22.06.2026 r. [43]
Kategoria (201[/‘,-2026) (197‘:3%2)26) (201\113)26)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 173 8 099 10 107
Zaburzenia sercowe 72 1148 2103
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 6 68 139
Zaburzenia blednika i choroby uszu 19 78 383
Zaburzenia endokrynologiczne 7 46 91
Choroby oczu 31 134 670
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 362 3094 6 567
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Kategoria (201[1‘{(23026) (197%%2A026) (201\/15;026)
Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania 602 5400 17 749
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 33 426 694
Zaburzenia uktadu odpornosci 17 314 914
Zakazenia i zarazenia 196 4 968 9575
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 733 1564 9 460
Badania laboratoryjne 402 3385 8748
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 106 1099 3274
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 142 634 2 358
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 213 2183 5915
Zaburzenia uktadu nerwowego 236 1206 3760
Cigza, potog i okotoporodowe 1 14 8
Problemy z produktem 13 85 125
Zaburzenia psychiczne 69 334 1429
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 42 757 1482
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 6 64 224
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 131 1818 3440
Choroby skory i tkanki podskornej 142 1564 2 286
Okolicznosci spoteczne 10 72 283
Procedury chirurgiczne i medyczne 67 179 5252
Choroby naczyniowe 36 725 1662
Ogotem 1694 22 812 49 636

E;?;?n?: }liepoiqdane raportowane w bazie Adverse Events Monitoring System (AEMS) FDA, stan na 3.09.2026 r. [44]
Kategoria (201I8Y2(’)026)‘ (197%%2)26) (201\§ZN026)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 768 2690 4197
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 607 8334 7230
Badania laboratoryjne 431 3348 3213
Zaburzenia zotadka i jelit 357 3463 2719
Zaburzenia uktadu nerwowego 258 1948 1759
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 216 8110 7 600
Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 199 4130 4033
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 151 8 399 9021
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 146 2829 2029
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 141 816 856
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 138 1416 972
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Kategoria (20118‘{2026)’ (197%%2A026) (zo:gszoze)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 11 1476 2010
Procedury chirurgiczne i medyczne 83 303 645
Zaburzenia serca 81 1955 2007
Zaburzenia psychiczne 73 573 392
Zaburzenia nerek i drog moczowych 48 1232 1049
Zaburzenia naczyniowe 46 1300 1379
Zaburzenia watroby i drog zélciowych 39 833 746
Zaburzenia oka 37 184 221
Zaburzenia ukifadu immunologicznego 20 695 632
Zaburzenia ucha i bfednika 18 109 110
Problemy zwigzane z produktem 15 66 12
Okolicznosci spoteczne 10 95 62
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7 78 100
Zaburzenia endokrynologiczne 4 87 69
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3 153 141
Cigza, polog i okres okotoporodowy 1 23 10
Ogétem 1679 25289 23 569
Ciezkie dziatania niepozadane, w tym zgony 913 24 305 22 916
Zgony 126 9282 5672
a) Dla IVO przedstawiono dane raportowane w bazie dla ,TIBSOVO”
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9. Ograniczenia

1)

W toku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje, tj. IVO+AZA, z wybranym
komparatorem, tj. VEN+AZA. W zwigzku z tym, na potrzeby oceny wzglednej efektywnosci
klinicznej zastosowano metody poréwnania posredniego, w tym NMA, MAIC oraz metode Blichera.
Nalezy podkreslic, ze metody te charakteryzujg sie nizszym poziomem wiarygodnosci niz
poréwnania bezposrednie, jednak stanowig powszechnie akceptowane techniki oceny wzglednej

skutecznosci w sytuacji braku badan head-to-head.

Gtéwne wyniki dla IVO+AZA pochodzg z badania AGILE. Od momentu rozpoczecia badania do
protokotu wprowadzono tgcznie 9 poprawek, z ktérych kluczowe znaczenie miata zmiana
pierwszorzedowego punktu koncowego z OS na EFS oraz przeniesienie OS do kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych. Modyfikacji tej towarzyszyta rowniez redukcja planowanej
liczebnosci proby oraz aktualizacja planu analizy statystycznej. Jako uzasadnienie zmiany
wskazano ograniczong wykonalnos¢ badania, wynikajgca z trudnosci rekrutacyjnych zwigzanych
Z ograniczong liczebnoscig pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii, a takze z przewidywanym dopuszczeniem i rozpowszechnieniem
schematu VEN+AZA, co mogto utrudniaé randomizacje do ramienia PLC+AZA. Cho¢ EMA
wskazata na ograniczenia tej modyfikacji, w tym brak jednoznacznej walidacji EFS jako surogatu
OS w AML to uwzgledniajgc zaslepiony charakter badania, spojnos¢ wynikoéw dla EFS i OS oraz
analizy wrazliwosci, uznata, ze wyniki AGILE mogg stanowi¢ podstawe oceny korzysci i ryzyka,

a produkt Tibsovo® zostat dopuszczony do obrotu w UE.

W badaniu AGILE, w wyniku rekomendacji IDMC (niezaleznego komitetu monitorujgcego dane
i bezpieczenstwo badania), doszto do wczesniejszego zakonczenia rekrutacji, co potencjalnie moze
zwiekszaé niepewnosc interpretacji wynikow. Nalezy jednak podkresli¢, ze rekomendacja ta byta
zwigzana z utrzymujgcg sie przewagg kliniczng IVO+AZA wzgledem PLC+AZA, obserwowang
w zakresie liczby zgondw, a nie z sygnatami bezpieczenstwa dotyczacymi IVO+AZA (,early

stopping based on efficacy”).

Podczas ekstrakcji danych z badania AGILE napotkano niewielkie rozbieznosci w raportowanych
wynikach pomiedzy réznymi zrodtami w zakresie statusu RCTI / PTI, dla ktérych nie udato sie

zidentyfikowa¢ przyczyny, co opisano w ramach AKL.
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10. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IVO+AZA w poréwnaniu
ze zdefiniowanym komparatorem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML, z mutacjg
R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukujgcej. Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze
w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia wiasciwym komparatorem dla IVO+AZA w populaciji
docelowej jest VEN+AZA [3]. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o systematyczny
przeglad literatury, zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. [1, 2], w ramach ktérego zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Il (AGILE), oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang
AML i mutacjg IDH1, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. Badanie AGILE zostato

ukierunkowane na ocene EFS (l-rzedowy punkt koricowy).

Wyniki badania AGILE wskazujg, ze terapia IVO+AZA w poréwnaniu z PLC+AZA wydtuza zaréwno OS,
jak i EFS. Zaobserwowane réznice byty nie tylko istotne statystycznie, ale zostaly réwniez ocenione
przez EMA jako istotne klinicznie, co podkresla znaczenie terapii w populacji pacjentéw z AML i mutacjg
IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Wydtuzenie EFS wskazuje na skuteczniejszg
kontrole przebiegu choroby, natomiast poprawa OS stanowi kluczowy dowdd realnego wptywu leczenia
na rokowanie pacjentow. Korzysci obserwowano rowniez w zakresie odpowiedzi na leczenie. Terapia
IVO+AZA wigzata sie z wyzszymi odsetkami ORR, CR, CR+CRi oraz CR+CRh, a takze z wiekszym
odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych niezaleznos¢ od transfuzji w podgrupie wyjsciowo zaleznej od
transfuzji czerwonych krwinek lub piytek krwi. Co istotne TTR byt poréwnywalny lub nawet krotszy
w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA, co sugeruje, ze efekty leczenia IVO+AZA nie byly osiggane
kosztem opdznienia odpowiedzi klinicznej. Z punktu widzenia praktyki klinicznej ma to szczegdlne
znaczenie w populacji pacjentéw z AML, u ktdrych szybkie uzyskanie kontroli choroby moze decydowaé
0 przezyciu oraz ograniczeniu powiktan zwigzanych z chorobg i leczeniem wspomagajgcym.
Jednoczesnie odpowiedzi uzyskiwane w grupie IVO+AZA cechowaly sie wyraznie dluzszg trwatosciag
niz w ramieniu kontrolnym. Dla ORR mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie IVO+AZA byta
ponad dwukrotnie diuzsza niz w grupie PLC+AZA (22,1 vs 9,2 mies.). Z kolei w przypadku CR oraz
CR+CRh mediany DOR nie zostaty osiggniete w grupie IVO+AZA (w grupie PLC+AZA: 9,2-11,2 mies.),
co wskazuje na utrzymywanie sie odpowiedzi u znacznej czesci pacjentéw leczonych IVO+AZA przez
caly okres obserwacji. Wyniki te sugeruja, ze terapia IVO+AZA umozliwia nie tylko czestsze uzyskanie
odpowiedzi, ale rowniez bardziej dtugotrwatg kontrole choroby. Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za kliniczng wartoscig terapii IVO+AZA jest obserwowana poprawa jakosci zycia
pacjentow. Chorzy leczeni IVO+AZA wykazywali istotng statystycznie oraz klinicznie poprawe ogdélinego
stanu zdrowia oraz zmniejszenie nasilenia zmeczenia ocenianego przy uzyciu kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 w poszczegolnych cyklach leczenia. Oznacza to, ze korzysci w zakresie kontroli choroby
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przektadaly sie rowniez na odczuwalne przez pacjentéw efekty kliniczne, co ma szczegdlne znaczenie

w populacji pacjentéw starszych i obcigzonych chorobami wspotistniejgcymi.

W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujacych IVO+AZA z VEN+AZA w populacji docelowej. Z tego wzgledu ocene wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa obu schematéw oparto na poréwnaniach posrednich. W niniejszej
analizie klinicznej przedstawiono wyniki porownan wykonanych metodami NMA oraz MAIC w zakresie
skutecznosci, natomiast ocene bezpieczehstwa uzupetniono poréwnaniem posrednim metodg Blichera.
Wyniki NMA wskazujg, na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVO+AZA i VEN+AZA
w zakresie kluczowych punktéw koncowych skutecznoéci, aczkolwiek poréwnanie to obarczone jest
licznymi ograniczeniami, ktére dos¢ istotnie wptywajg na uzyskane wyniki. Po pierwsze, analiza zostata
przeprowadzona w populacji pacjentéw z AML niezaleznie od statusu mutacji IDH1/2. Po drugie,
liczebnos$¢ badania AGILE byfa stosunkowo niewielka, gdyz rekrutacje zakohczono przedwczesnie
z przyczyn etycznych (szczegodly opisano w dalszej czesci dyskusji), a zatem dostepne dane dla
IVO+AZA nie mialy wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic w tego typu analizie.
Potwierdzajg to wnioski z tzw. hipotetycznych analiz scenariuszowych NMA dla OS, ktére wykazaty, ze
do uzyskania istotnosci statystycznej w tym poréwnaniu konieczne bytoby wigczenie do badania AGILE
okoto 330 pacjentéw, podczas, gdy badanie zakonczono po witgczeniu okoto potowy tej liczby. Z kolei
wyniki analizy rankingowej towarzyszacej NMA wskazujg, ze IVO+AZA ma najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapig w zakresie kluczowych punktéw koncowych, tj. EFS i OS.
Dlatego odpowiedzig na ograniczenia NMA byto uzupetniajgce poréwnanie posrednie metodg MAIC,
w ktérym wykazano istotng statystycznie korzy$¢ IVO+AZA wzgledem VEN+AZA w zakresie EFS
w populacii 1T, |
|
. Przewaga IVO+AZA nad VEN+AZA zostata

potwierdzona przez EMA, kiéra na podstawie wynikow analiz posrednich uznata zasadnos¢

utrzymania statusu leku sierocego dla produktu leczniczego Tibsovo® (jednym z kryteriéw utrzymania

tego statusu jest wykazanie przewagi nad istniejgcymi terapii w populacji docelowej).

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano réwniez jedno badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej przeprowadzone w populacji docelowej (Lachowiez 2025). Wyniki tego badania stanowig
istotne uzupetnienie danych z badania AGILE oraz poréwnania posredniego, poniewaz wskazujg na
istotng statystycznie przewage terapii IVO + AZA/DEC nad schematem VEN + AZA/DEC w zakresie
kluczowych punktéw kohcowych, w tym 6-miesiecznego EFS, odsetka pacjentéw uzyskujgcych CR oraz
CR + CRIi/p, a takze odsetka chorych kwalifikujgcych sie do allo-HSCT. Co istotne, obserwowana
w badaniu Lachowiez 2025 korzy$¢ w zakresie EFS byta numerycznie wieksza niz w badaniu AGILE
(6-mies. EFS: 55,8% vs 39,9%), co moze sugerowac, ze skutecznos¢ terapii IVO + AZA/DEC
obserwowana w praktyce klinicznej jest co najmniej spdjna z wynikami badania rejestracyjnego,
a potencjalnie nawet bardziej korzystna. Dane te, mimo nizszego poziomu wiarygodnosci wtasciwego

dla badan RWD, wspierajg ocene skutecznosci wnioskowanej interwencji w populacji docelowe;j.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 57



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Terapia IVO+AZA stanowi opcje o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz korzystniejszym niz
VEN+AZA, co ma istotne znaczenie w populacji pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1,
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, a wiec zwykle obcigzonych gorszym stanem
ogolnym i chorobami wspdétistniejgcymi. Profil bezpieczehstwa IVO+AZA byt zasadniczo zblizony do
profilu PLC+AZA, o czym $wiadczy porownywalna czestos¢ wystepowania AE ogdtem, AE = 3. stopnia,
AE prowadzgcych do redukcji dawki oraz TRAE, w tym TRAE = 3. stopnia, ciezkich i prowadzgcych do
zgonu. Jednoczes$nie nizsze ryzyko wystgpienia ciezkich AE oraz AE zakonczonych zgonem w grupie
IVO+AZA wydaje sie odzwierciedlaé wyzszg skutecznos$¢ tej terapii i lepszg kontrole choroby
podstawowej. W grupie IVO+AZA czesciej niz w ramieniu PLC+AZA obserwowano niektére zdarzenia
niepozgdane (np. leukocytoza, wydtuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie, bole stawow, konczyn
i glowy oraz krwiaki dowolnego stopnia), jednak w wiekszosci miaty one charakter fagodny lub
umiarkowany oraz mogty by¢ skutecznie monitorowane i kontrolowane w trakcie leczenia. Z kolei wyniki
poréwnania posredniego pomiedzy IVO+AZA a VEN+AZA wskazuja na istotnie nizszg czestos¢
ciezkich AE w grupie IVO+AZA, a takze rzadsze wystepowanie goraczki neutropenicznej,
zakazen oraz zapar¢ dowolnego stopnia. Korzystniejszy profil bezpieczenstwa zostat réwniez
potwierdzony w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025), gdzie u pacjentow
leczonych IVO+AZA/DEC rzadziej niz u chorych leczonych VEN+AZA/DEC obserwowano gorgczke
neutropeniczng = 3. stopnia w pierwszym mies. leczenia oraz nieplanowane korzystanie z opieki w trybie
nagtym w ciggu pierwszych 12 tyg. terapii. Jest to szczegodlnie istotne klinicznie, poniewaz ciezka
neutropenia, infekcje i koniecznos$é pilnych interwencji medycznych moga znaczaco wplywaé
na ciaglos¢ leczenia, jako$¢ zycia pacjentow oraz obcigzenie systemu ochrony zdrowia.
Dodatkowo poszerzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata nowych sygnatdw bezpieczenstwa
nieuwzglednionych dotychczas w ChPL dla IVO oraz AZA. Podsumowujgc, dostepne dane wskazuja,
ze terapia IVO+AZA charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa wzgledem VEN+AZA
w odniesieniu do ciezkich AE, goraczki neutropenicznej, zakazen oraz potrzeby nieplanowanej opieki

medyczne;j.

Badanie AGILE obarczone jest pewnymi ograniczeniami metodologicznymi, ktére obejmujg m.in.
zmiany protokotu w trakcie jego realizacji, w szczegdlnosci zmiane pierwszorzedowego punktu
koncowego z OS na EFS, redukcje planowanej liczebnosci préby oraz aktualizacje planu analizy
statystycznej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zmiany protokotu w tym zakresie byty zwigzane przede
wszystkim z ograniczong wykonalnoscig dalszego prowadzenia badania zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami. Badanie dotyczylo specyficznej, stosunkowo rzadkiej populacji pacjentéw z nowo
rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, co samo w sobie
stanowito istotne wyzwanie rekrutacyjne. Dodatkowo, w trakcie realizacji badania nastepowaty
dynamiczne zmiany standardu leczenia w analizowanej populacji, zwigzane przede wszystkim
z rosngcym znaczeniem schematu VEN+AZA oraz oczekiwang rejestracjg tego leczenia, co mogto
istotnie utrudniac¢ rekrutacje do badania ze wzgledu na uzasadnione obawy wsrdod pacjentéw przed
randomizacjg do ramienia PLC+AZA, co w sytuacji dostepnosci skuteczniejszej terapii mogto by¢
postrzegane jako hazard moralny. W tym kontekscie wybdr EFS jako punktu pierwszorzedowego nalezy

interpretowac jako prébe dostosowania projektu badania do zmieniajgcych sie realiéw klinicznych oraz
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zapewnienia mozliwosci dalszej wiarygodnej oceny skutecznosci terapii IVO+AZA, a nie jako dziatanie
majgce na celu selektywne wzmocnienie lub korzystniejsze przedstawienie wynikéw badania. Dzigki
zastosowaniu EFS mozliwe byto zmniejszenie badanej proby, a takze ograniczenie liczby pacjentéw,
ktéra w wyniku randomizacji otrzyma leczenie PLC+AZA. Jednoczeénie nalezy zauwazy¢, ze EFS
stanowi szczegodlnie istotny punkt koncowy w AML, poniewaz poza oceng progresji i zgonéw uwzglednia
réwniez brak uzyskania remisji, a dodatkowo ogranicza wptyw kolejnych linii leczenia stosowanych po
zakonczeniu terapii badanej. Ma to znaczenie zwtaszcza w populacji pacjentéw starszych i obcigzonych
chorobami wspdétistniejacymi, u ktérych dalsze decyzje terapeutyczne mogg istotnie wptywacé na
obserwowane OS i utrudnia¢ ocene rzeczywistego efektu badanej interwencji. Pomimo zgtoszonych
przez EMA zastrzezen dotyczacych braku petnej walidacji EFS jako surogatu OS w AML, EMA uznala,
ze catoksztatt danych z badania AGILE, w tym spojnosé wynikéw dla EFS i OS, zaslepiony charakter
badania oraz wyniki analiz wrazliwosci, sg wystarczajgce do pozytywnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka. W konsekwencji produkt leczniczy Tibsovo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej [18, 33]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zadna z wiodgcych agencji HTA nie wydata
negatywnej decyzji refundacyjnej dla terapii IVO+AZA [45-50], co posrednio wskazuje, ze dostepne
dowody pochodzgce z badania AGILE uznano za wystarczajgce do oceny wartosci klinicznej terapii

w populacji docelowe;.

Kolejnym ograniczeniem wynikéw badania AGILE byto wczes$niejsze zakonczenie rekrutacji pacjentow
na podstawie rekomendacji IDMC. Rekomendacja ta zostata wydana po stwierdzeniu utrzymujacej sie
nierownowagi w liczbie zgonéw pomiedzy ramionami badania, z wiekszg liczbg zgonéw w grupie
PLC+AZA niz w grupie IVO+AZA (early stopping based on efficacy). W konsekwencji IDMC uznat
dalszg randomizacje pacjentéw do ramienia kontrolnego za trudng do uzasadnienia z etycznego punktu
widzenia. Nalezy podkreslié, ze decyzja o wczesniejszym zakonczeniu rekrutacji stanowita
potwierdzenie, ze stosowanie IVO+AZA jest dla pacjentow korzystniejsze niz stosowanie PLC+AZA.
Jednoczesnie, w celu zachowania integralno$ci metodologicznej badania, utrzymano zaslepienie
kluczowych czionkéw zespotu badawczego bezposrednio zaangazowanych w jego prowadzenie.
Z perspektywy oceny technologii medycznych istotnym jest fakt, ze wczesniejsze zakonczenie rekrutacii
byto konsekwencjag utrzymujacej sie przewagi klinicznej obserwowanej w ramieniu [IVO+AZA wzgledem
PLC+AZA, a uzyskane wyniki pozostawaly spéjne pomiedzy kluczowymi punktami koncowymi. Tym
samym, mimo ze aspekt ten moze mie¢ konsekwencje dla pdzniejszych analiz, w tym analiz posrednich,
jednoczesnie wzmacnia przestanki wskazujgce na istotng klinicznie warto$¢ terapii w populacji

docelowe;.

Pomimo wyzej opisanych ograniczeh nalezy podkreslic wysokg wiarygodnosé zewnetrzng badania
AGILE w warunkach polskich. Z perspektywy oceny technologii medycznych istotne znaczenie ma fakt,
ze gtdwne badanie kliniczne dla IVO+AZA (AGILE) bylo prowadzone réwniez z udziatem polskich
osrodkoéw klinicznych, a pacjenci z Polski byli rekrutowani w trzech osrodkach: w Gdansku, Wroctawiu
i Warszawie [26]. Udziat polskich pacjentéw wzmacnia wiarygodnos¢ zewnetrzng i reprezentacyjnosé
wynikow badania w kontekscie krajowej praktyki klinicznej. W ostatnim czasie w czasopismie naukowym

pojawit sie opis pojedynczego przypadku pacjentki leczonej w osrodku we Wroctawiu, u ktérej po

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 59



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

zastosowaniu IVO+AZA w ramach badania AGILE uzyskano dtugotrwatg odpowiedz, utrzymujaca sie
przez ponad 6 lat [51].

Zidentyfikowane przeglady systematyczne potwierdzajg wnioski ptyngce z niniejszej analizy klinicznej,
wskazujgc, ze terapia IVO+AZA stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje leczenia u pacjentéw
z AML oraz obecng mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Dostepne dane
wskazujg, ze dodanie IVO do AZA przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych, przy
jednoczesnie akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Szczegdlne znaczenie ma fakt, ze IVO+AZA jest
terapig ukierunkowang molekularnie i oceniong bezposrednio w populacji zgodnej z zakresem niniejsze;j

analizy, co wzmacnia wiarygodno$¢ wnioskowania dla ocenianej interwenc;ji [32, 37].

Majac na uwadze przedstawione wyniki analizy klinicznej oraz utrzymujgce sie potrzeby zdrowotne
pacjentbw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii, utrzymanie finansowania IVO+AZA ze $rodkéw publicznych w Polsce nalezy uzna¢ za
w petni uzasadnione. Dostepne dane wskazujg, ze u pacjentéw z mutacjg IDH1 terapia IVO+AZA
zapewnia wieksze korzysci kliniczne niz VEN+AZA przy jednoczes$nie korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa. Utrzymanie refundacji IVO+AZA zapewni ciggtosé dostepu do terapii celowanej,
stosowanej juz w praktyce klinicznej. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku chorych, u ktérych
mozliwosci terapeutyczne sa ograniczone, a dobdr leczenia powinien uwzglednia¢ zaréwno
skutecznosé, jak i tolerancje terapii. Decyzja o kontynuacji finansowania pozwoli unikngé luki

terapeutycznej oraz utrzymac obecny standard opieki nad pacjentami z AML z mutacjg IDH1 w Polsce.
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11. Wnioski

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze IVO+AZA stanowi aktualnie najkorzystniejszg opcje
terapeutyczng przeznaczong dla dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie
kodujgcym IDH1, ktdrzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej. W bezposrednim
poréwnaniu wykazano, ze dodanie IVO do AZA przyczynia si¢ do istotnego statystycznie i klinicznie
wydiuzenia przezycia catkowitego, przezycia wolnego od zdarzen, a ponadto zwieksza odsetek
pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oraz niezaleznos$¢ od transfuzji u pacjentow wyjsciowo
zaleznych od przetoczen. Zastosowanie IVO+AZA zwigzane byto réwniez z poprawg jakosci zycia
pacjentéw, przy jednoczesnym akceptowalnym i mozliwym do kontrolowania profilu bezpieczehnstwa

w poréwnaniu do PLC+AZA.

W poréwnaniu posrednim z dopasowaniem populacji (metoda MAIC) wykazano, ze schemat IVO+AZA
w poréwnaniu do schematu VEN+AZA zapewniat znamiennie dtuzsze przezycie wolne od zdarzen
(w populacii ITT ) |, -
w analizie poréwnawczej metodg Buchera potwierdzono, ze w grupie leczonej schematem IVO+AZA
istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych, goragczki neutropenicznej,

zakazen oraz zaparc.

Whioski pochodzace z poréwnan posrednich sg spéjne z wynikami uzyskanymi w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Pacjenci otrzymujgcy terapie IVO+AZA/DEC w praktyce rowniez
uzyskiwali korzystniejsze efekty kliniczne niz chorzy leczeni schematem VEN+AZA/DEC. W grupie
IVO+AZA/DEC obserwowano dtuzsze przezycie wolne od zdarzen, czesciej uzyskiwano odpowiedz na
leczenie oraz stan umozliwiajgcy przeprowadzenie allo-HSCT, a jednoczesnie rzadziej raportowano
zdarzenia niepozgdane, w tym gorgczke neutropeniczng czy koniecznos¢ niezaplanowanej interwencji

w trybie nagtym.

Przedtuzenie refundacji IVO+AZA umozliwi utrzymanie dostepu do jedynej zarejestrowanej terapii
ukierunkowanej molekularnie dla pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, zapewniajgc

kontynuacje osiggnietych korzysci klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki.
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Aneks A. Dodatkowe informacje do analizy
klinicznej

A.1. Strategia wyszukiwania badan dla interwencji

;?rgﬂaagi:,aﬁvyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla interwencji (IVO+AZA)
Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania
#1 | .
4 * .
#3 [ I
#4 I .
#5 I .
#6 | .
#1 I .
#8 I |
#9 | [
#10 [ ] ||
#11 ] [
#12 ] -
#13 I [

Data przeszukania: 19.06.2026

Tabela 38.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla interwencji (IVO+AZA)

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania

#1 *
#2 T
#3 I
#4 I
#5 L
#6 e
#1 I
#8 |
#9 I
#10 .

I

I

#11
#12

Data przeszukania: 19.06.2026
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Tabela 39.
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — przeszukanie dla interwencji (IVO+AZA)

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania

#1

|
# *
[ |
[ |
|

#3

#4

#5

#6

#T I
#8 [

#9 ]

#10 ]
#11 ]
#12 [ ]

Data przeszukania: 19.06.2026

Tabela 40.
Wyniki przeszukania innych zrodetl informacji medycznej
: Wyniki :
Stowa kluczowe lub sposob = .. Data ostatniego
Nazwa towarzystwa A < wyszukiwania =k
wyszukiwania (wiaczone) przeszukania
Towarzystwa naukowe
American Society of hematology (ASH) L ] ]
https:// 'hematology.org/publications Ivosidenib AND acute myeloid leukemia 28 (0) 12.05.2026
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) L ] ]
https:/imeetings.asco.org/abstracts- Ivosidenib + (acute myeloid leukemia) 25 (1) 12.05.2026
presentations
Rejestry i raporty z badan klinicznych
FDA ;
(https:/f fda.gov) przeszukanie reczne nd (0) 12.05.2026
EMA ]
(http:// .ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (2) 12.05.2026
Clinical Trials (Ivosidenib OR AG-120) | AML OR acute
(https://clinicaltrials.gov) myeloid leukemia | studies with results 2(0) 12.05.2026
Clinical Trials Register EU (Ilvosidenib OR AG-120) AND (AML OR 0(0) 12.05.2026
(https://lwww.clinicaltrialsregister.eu) acute myeloid leukemia) | trials with results T
Inne
Materialy dostarczone przez
Zamawiajacego nd nd (3) nd

nd — nie dotyczy
a) ostatnie przeszukanie dodatkowych Zrodet przeprowadzono 3.09.2026 r.; wyszukiwanie ograniczono do publikacji opublikowanych do

19.06.2026 r. Nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, co wskazuje, ze wyniki wyszukiwania pozostajq
aktualne na dzien 19.06.2026 r. W konsekwencji odstapiono od zmiany wynikow wyszukiwania.
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A.2. Charakterystyka badan

AGILE

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy lll, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo IVO+AZA
w poréwnaniu z PLC+AZA, u pacjentow z nowo rozpoznang AML i mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii indukcyjnej

Kryteria wigczenia

1. Wiek = 18 lat oraz spetnienie co najmniej jednego z kryteriow niekwalifikowania sie¢ do intensywnej chemioterapii sposrod:

Wiek =75 lat;

Status sprawnosci wg ECOG = 2;

c. Powazna choroba serca (np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca wymagajaca leczenia, LVEF <50% lub przewlekla stabilna
dtawica piersiowa);

d. Powazna choroba pluc (np. pojemnos¢ dyfuzyjna phuc dla tlenku wegla <65% lub natezona objeto$¢ wydechowa

pierwszosekundowa <65%);

Klirens kreatyniny <45 ml/min;

Bilirubina >1,5xGGN,;

g. Jakakolwiek inna choroba wspélistniejaca, ktéra badacz uznat za niezgodna z mozliwoscig zastosowania intensywnej
chemioterapii musi zostac zatwierdzona przez monitora medycznego przed wigczeniem pacjenta do badania;

2. Nieleczona wczesniej AML, zdefiniowana zgodnie z kryteriami WHO (pacjenci z choroba pozaszpikowa bez wykrywalnej
AML w szpiku ani we krwi obwodowej nie kwalifikowali sie do badania);

3. Mutacja IDH1 skutkujaca substytucjag R132C, R132G, R132H, R132L lub R132S okreslona przez centralne laboratorium
(przy uzyciu badawczego testu reakcji polimerazy tancuchowej) w aspiracie szpiku kostnego (lub we krwi obwodowej, jesli
aspiratu nie uzyskano)

4. Status sprawnosci wg ECOG 0-2;

5. Odpowiednia czynno$¢ watroby, potwierdzona parametrami:

a. stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy <2xGGN lub <3xGGN jesli stezenie bilirubiny zwigzane z zespotem Gilberta lub
biataczka;

b. Aminotransferaza asparaginianowa, aminotransferaza alaninowa oraz fosfataza alkaliczna <3,0xGGN, o ile nie uznano, ze
podwyzszone wartosci wynikaja z biataczki;

c. Odpowiednia czynno$¢ nerek, potwierdzona jako stezenie kreatyniny w surowicy < 2,0xGGN lub klirens kreatyniny

>30 ml/min, obliczonym na podstawie wzoru Cockcroft-Gault’a;

Zgoda na seryjne pobieranie probek krwi oraz szpiku kostnego;

Pacjent musi by¢ zdolny do zrozumienia i wyrazi¢ gotowos$¢ do podpisania formularza Swiadomej zgody;

Pacjent musi wyrazi¢ zgode na wypelnianie ocen jakosci zycia w trakcie leczenia w badaniu oraz w wyznaczonych punktach

czasowych po zakonczeniu badania;

Pacjentki w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w surowicy przed rozpoczeciem terapii badanej

(kobiety w wieku rozrodczym definiuje sie jako kobiety dojrzale piciowo, kitdre nie przeszly histerektomii, obustronnej

owariektomii ani podwigzania jajowodow lub ktore nie znajduja sie w naturalnej menopauzie przez =24 kolejnych mies.).

Kobiety w wieku rozrodczym, a takze mezczyzni zdolni do reprodukcji oraz ich partnerki w wieku rozrodczym, musza

wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch wysoce skutecznych metod antykoncepcji (w tym co najmniej jednej metody

barierowej) od momentu podpisania Swiadomej zgody, przez caly okres trwania badania oraz przez 90 dni (zarowno
kobiety, jak i mezczyzni) po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku. Wysoce skuteczne metody antykoncepcji definiuje sie
jako doustne homrmonalne Srodki antykoncepcyjne, srodki hormonalne w iniekcjach, plastry antykoncepcyjne, wkiadki
wewnatrzmaciczne, wewnatrzmaciczne systemy uwalniajgce hormony, obustronne podwiazanie jajowodow, prezerwatywy
ze Srodkiem plemnikobojczym lub sterylizacje partnera meskiego

Kryteria wykluczenia

Kandydaci do intensywnej chemioterapii indukcyjnej AML;

Wczesniejsze leczenie AML (z wyj. nieonkologicznych terapii stabilizujacych chorobe, tj. hydroksymocznik lub leukafereza);

Otrzymanie leku hipometylujacego w leczeniu zespotu mielodysplastycznego;

Wczesniejsze leczenie z powodu uprzedniej choroby hematologicznej, w tym badanym lekiem (randomizacja dozwolona po

okresie ,washout” wynoszacym co najmniej 5 okresow pottrwania leku od ostatniej dawki);

Wczesniejsze leczenie inhibitorem IDH1;

Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow leku AG-120 (IVO), PLC lub AZA;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Przyjmowanie silnych induktorow CYP3A4 lub lekéw bedacych wrazliwymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie

terapeutycznym, chyba ze mozliwe jest ich zastgpienie innymi lekami w czasie = 5 okresow péitrwania przed podaniem

badanego leku;

9. Aktywne, niekontrolowane, uogdlnione zakazenie grzybicze, bakteryjne lub wirusowe bez poprawy pomimo odpowiednich
antybiotykow, leczenia przeciwwirusowego i/lub innego leczenia;

10. Wczesniejsza choroba nowotworowa inna niz zespot mielodysplatyczny lub nowotwor mieloproliferacyjny, chyba Ze pacjent
pozostawat wolny od choroby przez co najmniej = 1 rok przed rozpoczeciem leczenia w badaniu (z wyj. pacjentow z
wywiadem / wspoélistniejacym rakiem podstawnokomoérkowy / ptaskonablonkowego skory, rakiem szyjki macicy in situ,
rakiem piersi in situ lub przypadkowym histopatologicznym rozpoznaniem raka gruczotu krokowego);

11. Istotna, aktywna choroba serca w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu, w tym niewydolnos¢ serca klasy Il
lub IV wg New York Heart Association, zawat migSnia sercowego, niestabilng dtawice piersiowg i/lub udar mézgu;

12. Skorygowany wzgledem czestosci akcji serca odstep QT obliczony metoda Fridericia (QTcF) = 470 ms lub jakikolwiek inny
czynnik zwiekszajacy ryzyko wydiuzenia odstepu QT lub wystapienia zaburzen rytmu serca (np. niewydolnos¢ serca,

oe
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hipokaliemia, rodzinny wywiad zespotu wydituzonego odstepu QT). Udziat w badaniu dozwolony u pacjentow z wydtuzonym
QTcF w przebiegu bloku odnogi peczka Hisa;

13. Aktywne zakazenie wirusowe wywolane przez wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci, wirusa zapalenia watroby typu B/C,
ktore nie moze by¢ kontrolowane leczeniem;

14. Pacjenci z dysfagia, zespolem krotkiego jelita, gastropareza lub innym schorzeniem wplywajacym na zdolno$¢
przyjmowania lub wchitaniania lekow podawanych doustnie;

15. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi > 180 mmHg lub rozkurczowe > 100 mmHg);

16. Objawy kliniczne sugerujace aktywna biataczke lub rozpoznang biataczke osrodkowego uktadu nerwowego;

17. Natychmiastowe, zagrazajace zyciu, ciezkie powiktania biataczki, tj. niekontrolowane krwawienie, zapalenie ptuc z hipoksja
lub sepsa oraz/lub rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe;

18. Jakiekolwiek inne schorzenie medyczne lub zaburzenie psychiczne, ktore zdaniem badacza moze istotnie utrudniac
zdolnos¢ pacjenta do wyrazenia Swiadomej zgody lub udziat w badaniu;

19. Pacjenci, ktorzy przyjmuja leki wydtuzajace odstep QT, chyba ze mozliwe jest ich zastapienie innymi lekami w czasie
=5 okresow pottrwania przed rozpoczeciem dawkowania lub jezeli mozliwe jest odpowiednie monitorowanie stosowanych
lekow w trakcie badania.

20. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie

Populacja® IVO+AZA PLC+AZA
Liczebnos¢ populacji, N 72 74
Wiek w latach, mediana (zakres) 76,0 (58,0-84,0) 75,5 (45,0-94,0)
Ple¢ meska, n (%) 42 (58) 38 (51)
Azjatycka 15(21) 19 (26)
Kaukaska 12 (17) 12 (16)
Rasa, n (%)
Afroamerykanska 0(0) 2(3)
Inna lub nieznana 45 (62) 41 (55)
0 14 (19) 10 (14)
ECOG PS, n (%) 1 32 (44) 40 (54)
2 26 (36) 24 (32)
Pierwotna AML 54 (75) 53 (72)
Ogotem 18 (25) 21 (28)
Historia choroby Zwiazana z leczeniem 2(3) 1(1)
zgodnie z oceng
badacza, n (%) Wtérna AML Przebyte zespoly mielodysplastyczne 10 (14) 12 (16)
Przebyte nowotwory mieloproliferacyjne 4 (6) 8 (11)
Inne 2(3) 0 (0)
AML z nawracajacymi nieprawidtowosciami genetycznymi 16 (22) 24 (32)
Klasyfikacja WHO, AML z cechami mielodysplastycznymi 28 (39) 26 (35)
n (%) Nowotwory mieloidalne zwigzane z leczeniem 1(1) 1(1)
AML niesklasyfikowana inaczej 27 (38) 23 (31)
R132C 45 (62) 51 (69)
R132H 14 (19) 12 (16)
R132G 6(8) 4(9)
Typ mutacji IDH1, n (%) R132L 3(4) 0 (0)
R132S 2(3) 6 (8)
Typ dziki 1(1) 0 (0)
Brak danych 1(1) 1(1)

Mediana czestosci allelu wariantowego mutacji IDH1 w aspiracie szpiku

kostnego, % (zakres) 36,8 (3,1-50,5) 35,5(3,048,5)
Korzystne 34) 709
Posrednie 48 (67) 44 (59)
Status ryzyka cytogenetycznego, n (%) Niekorzystne 16 (22) 20 (27)
Inny 3(4) 1(1)
Nieznany 2(3) 2(3)
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Mediana poziomu blastow w szpiku kostnym, % (zakres) 54,0 (20,0-95,0) 48,0 (17,0-100)
HMA, n (%) AZA 72 (100) 74 (100)
Interwencja
Schemat leczenia IVO+AZA PLC+AZA

IVO doustnie raz na dobe (okoto co 24h), w dawce PLC doustnie raz na dobe (okoto co 24h),

500 mg w kazdym dniu 4-tyg. (28-dniowego) cyklu w kazdym dniu 4-tyg. (28-dniowego) cyklu
AZA w dawce 75 mg/m?/dobe podskémie lub dozylnie przez pierwszy tydzien (7 dni) kazdego 4

tygodniowego (28 dniowego) cyklu. Wymagano podawanie AZA przez petne 7 dni, jednakze, zgodnie z
praktyka obowiazujaca w danej instytucji, dopuszczono schemat obejmujacy 5 dni codziennego

podawania AZA, nastepnie brak podania AZA w weekend oraz ponowne podanie AZA przez 2 kolejne

dni na poczatku nastepnego tygodnia. O ile to mozliwe, ten sam schemat dawkowania powinien by¢
stosowany przez caly okres leczenia. Niezaleznie od wynikow laboratoryjnych AZA w 1 cyklu leczenia
powinna by¢ zawsze podawana w 100% dawce. Ponadto, w dniach, w ktérych podawano IVO lub PLC
Dawkowanie oraz AZA, IVO lub PLC nalezato podac przed AZA.

Leczenie kontynuowano do momentu nawrotu choroby, progresji choroby, niepowodzenia leczenia,
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, potwierdzonej cigzy, wycofania zgody przez uczestnika,
naruszenia protokofu, zgonu lub zakonczenia badania. W przypadku przerwania leczenia AZA z
powodu okreslonej w protokole toksycznosci zwigzanej z AZA, leczenie IVO lub PLC mogfo byc
kontynuowane wedfug uznania badacza oraz za zgoda monitora medycznego, pod warunkiem ze
pacjent znajduje sie w stanie catkowitej remisji (CR) lub catkowitej remisji z niepeing regeneracja
parametrow krwi (CRI, w tym CRp). Leczenie AZA mogto by¢ kontynuowane w przypadku przerwania
leczenia IVO/PLC, pod warunkiem Ze nie zostaly spefnione kryteria nawrotu choroby ani jej progresji

Okres interwencji, Data odciecia danych 18.03.2021: 5,98 (0,1-33,5) Data odciecia danych 18.03.2021: 2,76 (0,1-19,8)
mediana (zakres) Data odciecia danych 1.10.2021: 7,84 (0,1-40,0)  Data odcigcia danych 1.10.2021: 3,19 (0,1-26,3)
W mies. Data odciecia danych 30.06.2022: 10,8 (bd) Data odciecia danych 30.06.2022: 3,2 (bd)

Okres obserwacji, Analiza gtéwna (data odcigcia danych 18.03.2021 r.): 12,4 (bd) mies.
mediana (zakres) e Analiza dodatkowa dla bezpieczenstwa (data odcigcia danych 1.10.2021 r.): bd
W mies. » Analiza post hoc dla OS, Tl i bezpieczenstwa (data odciecia danych: 30.06.2022 r.): 28,6 (bd) mies.
Wszystkie wspolistniejace stany chorobowe oraz powiktania zwigzane z chorobg nowotworowg leczone
wedtug uznania badacza, zgodnie z lokalnymi standardami opieki medycznej (m.in. leki przeciwbdlowe,
przeciwwymiotne, przeciwzakazne, przeciwgoraczkowe, preparaty krwiopochodne, profilakiyka
przeciwdrobnoustrojowa)

Ocena wiarygodnosci

Kointerwencje

Typ i podtyp badania
wg AOTMIT

Testowana hipoteza

A

Hipoteza wyzszej skutecznosci (superiority) terapii ocenianej w grupie eksperymentalnej
(IVO+AZA) nad terapig oceniang w grupie kontrolnej (PLC+AZA)
Randomizacja 1:1 z zastosowaniem zmiennych wielkosci blokéw oraz stratyfikacja weditug
Randomizacja regionu geograficznego (USA i Kanada vs Europa Zachodnia vs Izrael vs Australia vs Japonia vs
reszta Swiata) i statusu choroby (pierwotna vs wtérna AML)

Ukrycie kodu alokacji Tak, przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology)
Tak, badanie podwadjnie zaslepione (po osiggnieciu I-rzedowego punktu korncowego i wszystkich
kluczowych ll-rzedowych punktéw koncowych badanie odslepiono w lipcu 2021 r.)
» Skutecznosé: u wszystkich pacjentéw zrandomizowanych (ITT, Intent-to-Treat)
e Bezpieczenstwo: u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali =1 dawke leku
Tak (po odslepieniu badania, wczesniej cross-over niedozowlony) jesli profil korzysci do ryzyka
przemawiat na korzyS¢ grupy otrzymujacej IVO+AZA, przydzialy do grup badania zostaty

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Cross-over ujawnione osrodkom i zespotom badania, a pacjentom spetniajacym kryteria, ktorzy otrzymywali
PLC+AZA, umozliwiono przejscie na leczenie IVO+AZA
Sposrdod 72 pacjentow zrandomizowanych do  Sposrod 74 pacjentéw zrandomizowanych do
IVO+AZA (data odciecia danych 18.03.2021 r.): PLC+AZA (data odciecia danych 18.03.2021 r.):
* 1/72 (1) pacjent zostat zrandomizowany, lecz e 1/74 (1) pacjent zostat zrandomizowany, lecz
nie otrzymat badanego leku, nie otrzymat badanego leku,
*45/72 (63) pacjentow przerwato leczenie IVO z « 61/74 (82) pacjentow przerwato leczenie PLC z
powodu: powodu:
oAE 20/72 (28), oAE 20/74 (27),
oprogresji choroby lub nawrotu 11/72 (15), oprogresji choroby lub nawrotu 14/74 (19),
Utarta z badania, n/N (%) owycofania z badania 5/72 (7), owycofania z badania 10/74 (14),
o progres;ji klinicznej niepotwierdzonej oceng oprogres;ji klinicznej niepotwierdzonej oceng
International Working Group 3/72 (4), International Working Group 6/74 (8),
obraku korzysci z leczenia po 24. tyg. 2/72 (3), obraku korzysci z leczenia po 24. tyg. 7/74 (9),
oinne 4/72 (6), ozgonu 1/74 (1),
« 45/72 (63) przerwalo leczenie AZA, z powodu:  oinne 3/74 (4),
oAE 20/72 (28), *61/74 (82) pacjentow przerwato leczenie AZA z
oprogresji choroby lub nawrotu 10/72 (14), powodu:
owycofania z badania 5/72 (7), oAE 20/74 (27),
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o progresji klinicznej niepotwierdzonej oceng oprogresji choroby lub nawrotu 14/74 (19),
International Working Group 4/72 (6), owycofania z badania 10/74 (14),
obraku korzysci z leczenia po 24. tyg. 3/72 (4), oprogresiji klinicznej niepotwierdzonej oceng
oinne 3/72 (4) International Working Group 6/74 (8),
obraku korzysci z leczenia po 24. tyg. 7/74 (9),
ozgonu 1/74 (1),
oinne 3/74 (4)
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania Tak
Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji  Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ocena w skali Cochrane (RoB2) —
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko biedu Niskie

 |-rzedowy punkt konncowy: EFS
e Kluczowe ll-rzedowe punkty koncowe: OS, CR, CR+CRh, ORR,
« Dodatkowe lI-rzedowe punkty koncowe: CR+CRi, DOR (dla ORR, CR,
CR+CRIi, CR+CRh)®, TTR (dla ORR, CR, CR+CRh, CR+CRIi)®, bezpieczenstwo i
Parametry podlegajace ocenie w tolerancja leczenia, jako$¢ zycia, farmakokinetyka, niezaleznosc od transfuzji oraz
badaniu inne parametry skutecznosci i bezpieczenstwa potencjalnie Swiadczace o korzysci
klinicznej IVO+AZA vs PLC+AZA
W poprawce protokotu badania AGILE nr 5 z dnia 9 stycznia 2020 r., wdrozonej w
momencie, gdy do badania wigczono juz 117 pacjentow, I-rzedowy punkt korncowy
zostat zmieniony z OS na EFS, natomiast OS dodano jako kluczowy Il-rzedowy
punkt koncowy
« Odpowiedz na leczenie oceniana przez badacza zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami odpowiedzi International Working Group dla AML oraz wytycznych
Metody oceny stosowane w badaniu  European LeukemiaNet
» Jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L
» Bezpieczenstwo oceniane wedtug kryteriow NCI-CTCAE w wersji 4.03
Australia, Brazylia, Kanada, Chiny, Czechy, Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy,
Japonia, Korea, Meksyk, Holandia, Polska, Rosja, Hiszpania, Tajwan, UK, USA

Sponsor badania Institut de Recherches Internationales Servier

Lokalizacja badania

AOTMIT — Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji; AZA — azacytydyna; AML — ostra biataczaka szpikowa; CR — catkowita remisja;
CR+CRh — catkowita remisja lub catkowita remisja z czesciowa poprawa hematologiczng; CR+CRi — catkowita remisja lub catkowita remisja z
niepeina regeneracja hematologiczng / plytek krwi (CRp); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; ECOG — Skala sprawnosci wg Wschodniej
Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej; GGN — gorna granica normy, HMA — lek hipometylujacy; IDH1 - dehydrogenaza izocytrynianowa 1; IVO —
iwosydenib; OS — przezycie catkowite; PLC — placebo, TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; Tl — niezaleznoS¢ od transfuzji; VEN —
wenetoklaks; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

a) Do analizy post hoc (data odcigcia danych: 30.06.2022) wigczono 148 pacjentow (IVO+AZA N=73, PLC+AZA N=75), z czego 2 pacjentow zostato
zrandomizowanych po wykonaniu analizy giownej (data odciecia danych: 18.03.2021)

b) W protokole badania raportowane jako DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, DOCR — czas trwania catkowitej remisji; DOCRh — czas
trwania catkowitej remisji lub catkowitej remisji z czeSciowa poprawa hematologiczng; DOCRI — czas trwania catkowitej remisji lub catkowitej remisji
Z niepeing regeneracja hematologiczng / plytek krwi; TTR — czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie, TTCR — czas do uzyskania
catkowitej remisji, TTCRi — czas do uzyskania catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepeing regeneracja hematologiczng / ptytek krwi, TTCRh
— czas do uzyskania catkowitej remisji lub catkowitej remisji z czeSciowa poprawg hematologiczng

Lachowiez 2025

Retrospektywne badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world study) oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo IVO w
skojarzeniu z lekami hipometylujacymi tj. AZA lub decytabina (DEC) w porownaniu do VEN+AZA/DEC u dorostych pacjentéw z
nowo zdiagnozowang AML i mutacja IDH1, niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii. Badanie obejmowato pacjentow

ze Stanéw Zjednoczonych leczonych w osrodkach akademickich i nieakademickich (community settings) w okresie
od listopada 2021 r. do listopada 2022 r.

Kryteria wigczenia

Wiek = 18 lat
Nowo zdiagnozowana AML z mutacjg IDH1
Brak kwalifikacji do intensywnej chemioterapii w ocenie lekarza prowadzacego

Kryteria wykluczenia

WN =

1. Pacjenci niespetniajacy kryteriow wiaczenia
Populacja IVO+AZA/DEC VEN+AZA/DEC
Liczebnos¢ populacji, N 181 99
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Wiek w latach, mediana (zakres) 61 (18-89) 65 (18-86)
Ple¢ meska, n (%) 123 (68) 60 (61)
Azjatycka 24 (13) 14 (14)
Kaukaska 118 (65) 57 (58)
Rasa, n (%)
Afroamerykanska 31(17) 15 (15)
Inna lub nieznana 8 (4) 13 (13)
ECOG PS, n (%) 0-1 143 (79) 71(72)
24 38 (21) 28 (28)
Pierwotna AML bd bd
Ogétem bd bd
Historia choroby Zwiazana z leczeniem bd bd
zgodnie z oceng
badacza, n (%) WtomaAML Przebyte zespoly mielodysplastyczne bd bd
Przebyte nowotwory mieloproliferacyjne bd bd
Inne bd bd
AML z nawracgjélr::ggg::l;;:gwmlowosaaml 118 (65) 53 (54)
AML z cechami mielodysplastycznymi 23(13) 24 (24)
Klasyfikacja WHO, n (%)  Nowotwory mieloidalne zwiazane z leczeniem bd bd
AML niesklasyfikowana inaczej bd bd
Nieznana 49 (27) 25 (25)
R132C 39 (22) 19 (19)
R132H 63 (35) 28 (28)
R132G 41(23) 28 (28)
Typ mutacji IDH1, n (%) R132L 13 (7) 5(5)
R132S 2(1) 2(2)
Typ dziki bd bd
Brak danych 23 (13) 17 (17)
Mediana czestosci allelu _wariantowego (VAF) mutacji IDH1 w aspiracie bd bd
szpiku kostnego, % (zakres)
Korzystne bd bd
Posrednie bd bd
Status ryzyka cytogenetycznego, n (%) Niekorzystne bd bd
Inny bd bd
Nieznany bd bd
Mediana poziomu blastow w szpiku kostnym, % (zakres) 35 (3-90) 37 (15-85)
HMA, 1 (%) AZA 142 (78) 71(72)
DEC 39 (22) 28 (28)
Interwencja
Schemat leczenia IVO+AZA/DEC VEN+AZA/DEC
Dawkowanie VEN+AZA/DEC byto

zroznicowane pod wzgledem liczby dni
podania VEN w 1 cyklu leczenia, n (%):
Dawkowanie bd o <7 dni/cykl: 42 (42);
*8-21 dni/cykl: 31 (31);
* 22-27 dni/cykl: 4 (4) pacjentow,;
o 28 dni/cykl (pelny schemat): 22 (22)
Okres interwencji, mediana (zakres) bd bd
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Lachowiez 2025

Okres obserwacji, mediana (zakres) 7,1 mies. 8,8 mies.

Kointerwencje bd

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1D
Utarta z badania, n (%) 0(0)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania nd
Ocena w skali NOS 9/9

o |-rzedowy punkt koncowy: bd

» Oceniane punkty koncowe: CR, CR/CRI, odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do
allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwoérczych, EFS, wybrane parametry
w zakresie bezpieczenstwa i tolerancji terapii oraz epizody wymagajace pilnej opieki
medycznej

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

bd
[Dane gromadzone i analizowane w sposob zanonimizowany. Lekarze nie posiadali
Metody oceny stosowane w badaniu informacji o tozsamosci sponsora badania ani firmy zewnetrznej odpowiedzialnej za
zbieranie danych, natomiast sponsor oraz firma zewnetrzna nie mialy dostepu do
danych identyfikujgcych lekarzy]

Lokalizacja badania USA
Sponsor badania Servier Pharmaceuticals LLC

AOTMIT — Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji; AZA — azacytydyna; DEC — decytabina; ECOG — Skala sprawnosci wg
Wschodniej Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej; IDH1 - dehydrogenaza izocytrynianowg 1; IVO —iwosydenib; NICE — National Institute for Health
and Care Excellence, VEN — wenetoklaks; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

a) Suma i odsetek obliczony na podstawie raportowanej liczby pacjentow z: fuzja RUNX1:RUNX1T1; CBFB:MYH11; DEK:NUP214;
RBM15::MRTFA; BCR:ABL1; rearanzacja KMT2A; MECOM; NUP98; mutacja NPM1; CEBPA oraz AML z innymi zdefiniowanymi
nieprawidiowosciami genetycznymi
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A.3. Ocena wiarygodnosci badan

A.3.1. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 41.
Ocena wiarygodnosci badania AGILE

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja AGILE

Projekt badania
L « Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O * Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjq

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | IVO+AZA | Komparator: | PLC+AZA |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu | l-rzedowy PK: EFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]
i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

HR [95% CI] = 0,33 [0,16; 0,69], p=0,002

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie:

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
| Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
| Protokét badania
| Plan analizy statystycznej (SAP)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

| Abstrakty konferencyjne dot. badania

| Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whiosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

2 Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Sekwencja alokacji losowa dzieki zastosowaniu
technologii interaktywnej odpowiedzi, randomizacja 1:1
_ - o ) _ B » o B z zastosowaniem zmiennych wielkosci blokéw oraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?  stratyfikacja wedtug regionu geograficznego i statusu
choroby
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem randomizacji? Brak znaczacych réznic pomigedzy ramionami
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie podwadjnie zaslepione (uczestnicy, badacze,
sponsor oraz personel osrodka badan klinicznych
2_2__Czy o_piekunowie i osol_)y dostarczajace interwencje byly Swiadome, kt6ra z interwencji byta przydzielona majacy bezposredni kontakt z uczestnikami zaslepieni
pacjentowi w trakcie badania? wzgledem przydziatu leczenia)
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstgpstwa od stosowania przypisanej ND
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik? ND
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND
zrownowazone pomiedzy grupami?
Skutecznosc¢ leczenia oceniano zgodnie z intencjg
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? leczenia (ITT, intent to treat), tj. u wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do badania
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wpltywu (na wyniki) braku analizy ND
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka biedu Niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku

Analiza skutecznosci przeprowadzona u wszystkich
pacjentow zrandomizowanych (ITT)

danych? ND
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? ND
3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu konncowego
EFS oceniano jako czas od randomizacji do momentu
niepowodzenia leczenia (tj. gdy pacjent nie osiagnat
catkowitej remisji do 24. tygodnia), nawrotu choroby po
remisji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
- . . Lo zaleznos$ci od tego, ktore z tych zdarzen wystapito jako
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? pierwsze. Skutecznosé oceniano na podstawie
odpowiedzi na leczenie ocenianej przez badaczy
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi
International Working Group dla AML oraz wytycznymi
European LeukemiaNet
. ; . PRI ; . I Punkt koncowy oceniany w obu ramionach zgodnie z
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu kornicowego réznity sie pomiedzy interwencjami? definicia
4 3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt konncowy byta Swiadoma, - o A
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania? Badanie podwojnie zaslepione
4 4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ND
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4 4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na oceng punktu koncowego ND
wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
W ramach poprawki nr 5 z 9 stycznia 2020 r. |-rzedowy
5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreSlonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne  punkt koncowy zostat zmieniony (z OS na EFS). Dane
byly niezaslepione dane? byly jednak oceniane zgodnie z zaktualizowanym
protokotem.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z. ..
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu
koricowego? Ocena zgodna z protokotem
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka biedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak
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A.3.2. Ocena wiarygodnosci badania z rzeczywistej praktyki

klinicznej

Tabela 42.

Ocena wiarygodnosci badania Lachowiez 2025 w skali NOS
Lachowiez 2025 [29]

1. Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej

2. Dobor kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia

4. Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat
na poczatku badania

Dobér proby

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnej populacji
pacjentow z nowo zdiagnozowang AML i mutacjg IDH1
niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii *

a) z tej samej spolecznosci co narazona kohorta *

b) ustrukturyzowany wywiad *- hematolodzy oraz onkolodzy
kliniczni zostali zaproszeni do wypetnienia standaryzowanego
formularza internetowego dla maksymalnie pieciu swoich
pacjentow spelniajacych kryteria wigczenia do badania

a)tak *

Porownywalnos¢

1. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania
lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono pacjentéw o zblizonej charakterystyce
* - wartosci p wskazujg na brak istotnych réznic migdzy grupami
za wyjatkiem odsetka pacjentow rasy kaukaskiej, AML z innymi
zaburzeniami genetycznymi, AML zwiazang z mielodysplazjg oraz
zaleznoscig od transfuzji czerwonych krwinek

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik *— wszyscy
pacjenci z mutacjg IDH1

Punkt koncowy

1. Ocena wystapienia punktu konncowego
2. Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy

3. Poprawnos¢ obserwacji kohort

Tabela 43.

a) niezalezna ocena z zasSlepieniem * — lekarze nie posiadali
informacji o sponsorze badania ani o podmiocie trzecim
odpowiedzialnym za gromadzenie danych; analogicznie, podmioty
te nie znaly tozsamosci lekarzy bioracych udziat w badaniu

a)tak *

a) petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow * (brak
utraty pacjentéw z badania)

Podsumowanie oceny wiarygodnosci badania Lachowiez 2025 w skali NOS

Kategorie w skali NOS

Badanie - N . 2 .
Dobor pacjentow Poréwnywalnosc¢ Punkty koricowe
(maks. 4) (maks. 2) (maks. 3) St
Lachowiez 2025 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
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A.3.3. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 44.
Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il)
. SLR-ITC
Domena Aiman 2023 [32] [7, 8, 33-37]
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy Tak Tak
PICO? a a
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie
zostaly okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek Nie Nie
znaczace odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wlaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez Nie Nie
autorow?
4. ﬁigaetllljj[t;)gzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania Czesciowo tak Czesciowo tak
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow? Tak Tak
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch
i Tak Tak
analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z 2
S " Nie Tak
uzasadnieniem wykluczen?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke -
A Nie Tak
wlaczonych badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu Tak (RCT) Tak
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu? Nie (NRSI)
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla Nie Nie
poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?
- : A S Nie
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie qzyto odpowiednich przeprowadzono Tak
metod statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow? -
meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny Nie
wplyw ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na przeprowadzono Nie
wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow? meta-analizy
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow Nie Nie
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej -
B - P o Nie Tak
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie Nie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i oméwiono jej przeprowadzono Nie
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? meta-analizy
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak
D, Ny Tak Tak
zrodia finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE >1 NIE >1 NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE >1 NIE >1 NIE
JAKOSC PRZEGLADU Krytycznie niska Krytycznie niska

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabos$¢/wada
w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna
wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/staboSci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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A.4. Definicje punktéw koncowych

Tabela 45.
Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy Definicja Badanie

Czas od randomizacji do momentu niepowodzenia leczenia (ij. gdy pacjent nie
osiagnat catkowitej remisji do 24. tygodnia), nawrotu choroby po remisji lub zgonu z
Jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od tego, ktore z tych zdarzen wystapito jako
pierwsze

AGILE

EFS Czas od daty randomizacji do momentu progresji choroby, niepowodzenia terapii
(brak osiagniecia CR lub zmniejszenia liczby blastow w szpiku kostnym do <5% po 6 VIALE-A
cyklach terapii), potwierdzonego nawrotu choroby lub zgonu

Brak wystapienia zdarzen takich jak zgon, nawrét choroby lub niepowodzenie

leczenia (brak CR do 24. tygodnia) Lachowiez 2025
oS Czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny AGILE, VIALE-A
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje zdefiniowana jako obecnosc
<5% blastow w szpiku kostnym i brak pateczek Auera, brak choroby pozaszpikowej, AGILE

bezwzgledna liczba neutrofili = 1,0 x 10%1 (1000/pl), liczba ptytek krwi = 100 x 10%1
(100 000/ul) oraz niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych

CR Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje zdefiniowana jako
bezwzgledna liczba neutrofili >1 000/l liczba trombocytéw >100 000/yl, VIALE-A

niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek oraz <5% blastow w szpiku kostnym
bd Lachowiez 2025
Spetnienie wszystkich kryteriow CR, za wyjatkiem neutropenii i trombocytopenii
CRh jednoczesnie, z bezwzgledna liczba neutrofili >0,5 x 10%1 (500/ul) i liczbg piytek krwi  AGILE, VIALE-A
>50 x 10%1 (50 000/pl)

Spetnienie wszystkich kryteriow CR, z wyjatkiem utrzymujacej sie neutropenii, przy
czym bezwzgledna liczba neutrofili < 1,0 x 10%1 (1000/ul), lub trombocytopenii, gdzie

liczba plytek krwi < 100 x 10%1 (100 000/ul); bez przetoczenia plytek krwi przez co AGRE
CRi najmniej 1 tydzien przed oceng choroby)
Spelnienie wszystkich kryteriow CR, za wyjatkiem neutropenii (bezwzgledna liczba VIALE-A
limfocytow <1000/ul) lub trombocytopenii (liczba trombocytow <100 000/ul) B
CRilp bd Lachowiez 2025

Spetnienie wszystkich hematologicznych kryteriow CR; zmniejszenie odsetka blastow
PR w szpiku kostnym o 5-25% oraz zmniejszenie wyjsciowego (przed leczeniem) AGILE
odsetka blastow w szpiku kostnym o co najmniej 50%

Odsetek catkowitej remisji, catkowitej remisji z niepetng odbudowa hematologiczng
ORR (w tym catkowita remisja z niepeing odbudowg plytek krwi), czeSciowej remisji oraz AGILE
stanu bez cech biataczki w ocenie morfologicznej

Czas od pierwszego stwierdzenia CR, CR+CRIi lub CR +CRh do potwierdzonego

DOR nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny AGILE
TTR Czas od randomizacji do stwierdzenia CR, CR+CRi lub CR +CRh AGILE
=56 dni bez transfuzji w trakcie leczenia w badaniu oraz dodatkowe 28 dni, do
momentu wystapienia jednego z nastepujacych zdarzen (w zaleznosci od tego, ktére AGILE
nastapito wczesniej): progresji choroby, potwierdzonego nawrotu, zgonu lub daty
Tl odciecia danych
Brak transfuzji przez =56 dni w okresie pomiedzy 1. dniem leczenia a 30. dniem po VIALE-A

zaprzestaniu leczenia
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Punkt koncowy Definicja Badanie
Za pacjentéw z ujemnym wynikiem w zakresie mierzalnej choroby resztkowej
uznawano osoby, u ktorych stwierdzono zmniejszenie czestosci allelu wariantowego
MRD(-)/ne wszystkich wyjSciowych mutacji innych niz mutacje DNMT3A, TET2 i ASXL1 do AGILE
9 poziomu ponizej 0,1%, a jednoczesSnie nie obserwowano nowych, pojawiajgcych sie
mutacji o czestosci allelu wariantowego przekraczajacej 0,5% (ocena przy uzyciu
sekwencjonowania nowej generacji)
Jakosé zycia Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej oceniana wedlug kwestionariusza EORTC AGILE
QLQ-C30
Oceniane wg NCI-CTCAE w wersji 4.03 AGILE, VIALE-A
Bezpieczenstwo
bd Lachowiez 2025
Niezaplanowane
wykorzystanie . - Lo ; ; .
opieki w trybie Korzystanie z oddziatu ratunkowego lub hospitalizacja w trybie stacjonarnym Lachowiez 2025
naglym
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 83



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

A.5. Badania wykluczone

Tabela 46.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
. Powod . =
Lp. Akronim wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
- - - Ivosidenib with or without hypomethylating agent in IDH1-
. I Badanie RWD opublikowane w formie ) . : " AAE-
1. Bhagnani 2025 Typ publikacji abstraktu (brak publikacji pelnotekstowej) mutated AML: Real-wotr:‘(:a ;v;(;ence to inform frontline Blood. 2025;146:6963-6964
- S S Transl Oncol. 2022 Nov;25:101523. doi:
P - S . The AGILE trial of ivosidenib plus azacitidine versus " ’
2. Bhatt 2022 Typ publikacji Opis ograniczen badania AGILE azacitidine alone: How many limitations is too many? 10.101 6/]Atra£18222§§‘2). ; 01523. Epub
Expert Opin Investig Drugs. 2017
I . Therapeutic targeting of isocitrate dehydrogenase mutant May;26(5):525-530. doi:
3. Bodu2017  Typ pubikach Edytorial AML. 10.1080/13543784.2017.1317745. Epub
2017 Apr 19.
Badanie RWD opublikowane w formie Real-world experience with IDH inhibitors in Acute Myeloid
4. Braitsch 2025 Typ publikacji o . Leukemia: A german multicenter analysis with a focus on Blood. 2025;146:2846-2847
abstraktu (brak publikacji petnotekstowej) differentiation syndrome
o . Efficacy and safety of FDA-approved IDH inhibitors in the - . . . '
Inhibitory IDH rozpatrywane tgcznie, brak - . Clin Epigenetics. 2023 Jul 11;15(1):113.
5. Chen 2023 Metodyka osobnych wnioskow dia IVO+AZA treatment of IDH 'muta@ed acute myeloid qukemla. a doi- 10 1186/s13148-023-01529-2.
systematic review and meta-analysis
- . Outcome of patients with IDH1/2-mutated myeloproliferative A-
6. Chifotides 2020 Interwencja Brak IVO+AZA lasm AML in the era of IDH inhibitors Blood Advances. 2020;4:5336-5342
Charakterystyka molekularna odpowiedzi na  Molecular characterization of clinical response in newly- Hemasphere. 2022;6:644-645.
7. De Botton 2022  Punkty koricowe leczenie oraz nawrotu choroby u pacjentow diagnosed acute myeloid leukemia patients treated with DOI:10.1097/01.HS9.0000852292.38263.
leczonych IVO+AZA w badaniu AGILE ivosidenib + azacitidine compared to placebo + azacitidine b8
Charakterystyka molekularna odpowiedzi na  Molecular characterization of clinical response in patients J Clin Oncol 40, 7019-7019(2022).
8. De Botton 2022  Punkty konicowe leczenie oraz nawrotu choroby u pacjentow  with newly diagnosed acute myeloid leukemia treated with

leczonych IVO+AZA w badaniu AGILE

ivosidenib + azacitidine compared to placebo + azacitidine

DOI:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.701
9
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2 Powod . I
Lp. Akronim e Szczegoly Tytut Publikacja
N Engl J Med. 2018 Sep
9. DiNardo 2018 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia. 20;379(12):1186. doi:
10.1056/NEJMc1809507.
Charakterystyka molekularna odpowiedzi na Molecular Characterization of Clinical Response and
10. Dohner 2022 Punkty konncowe leczenie oraz nawrotu choroby u pacjentow Relapse in Patients with IDH1m ND-AML Treated with Blood. 2022;140:539-542
leczonych IVO+AZA w badaniu AGILE Ivo+AZA in the AGILE Study
] . .. Treatments and Outcomes of Adult Patients with AML in the
11.  Dombret2024  Typ publikacji ~ /\Pstraktdobadania RWD (brak publikacii - po| | ife _ First Report of the French Observational ALFA- Blood. 2024;144:2424
peinotekstowej)
PPP Study
. i - - - Health Disparities in Acute Myeloid Leukemia Patients
12. Espmozzgz-gutarra Metodyka In'}'bc'g::?ék('ggiy tyr;i%r‘:’oglgj I%rglli%v;v\e;ne Undergoing Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)  Blood Lymphat Cancer. 2026;16:559759
A wy Therapy Targeting FLT3, IDH1, or IDH2
EUCTR2016- A Phase 3 study to test the AG-120 in combination with
. _ Azacitidine in comparison with the use of Azacitidine alone https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Tria
13. 0049%;3;0_55 Punkty koricowe Brak wynikow in patients = 18 Years of Age with previously untreated IID=EUCTR2016-004907-30-ES
Acute Myeloid Leukemia with an IDH1 Mutation
AGILE: a phase 3, multicenter, double-blind, randomized
: I P " Blood 2019; 134 (Supplement_1): 2593.
. - placebo-controlled study of ivosidenib in combination with - I
14. Femandez 2019 Punkty koncowe Brak wynikow azacitidine in adult patients with previously untreated acute doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-
- A - 123045
myeloid leukemia with an IDH1 mutation
N Engl J Med. 2022 Jun
15.  Gil-Sierra 2022 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated AML. 30;386(26):2535-2536. doi:
10.1056/NEJMc2206489.
N ] N Lo N Engl J Med. 2022 Jun 30;386(26):2536.
16. Goodman 2022 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated AML. doi 10.1056/NEJMc2206489.
. A Treatment Patterns and Outcomes of Patients with Acute
17.  Grinblatt2023  Typ publikacji  /\PStraktdo b::fq’(‘)'gkr‘;‘ga (g’a" publikadii  p1veloid Leukemia (AML) from 2013 to 2022: A Connect A® Blood. 2023;142:593
€ Myeloid Registry Study
18 Hiramatsu 2026 Metodvka Przeglad narracyjny dotyczacy japonskich A narrative review of mutant isocitrate dehydrogenase AML  Int J Hematol. 2026 Apr;123(4):509-515.
. Y pacjentow wigczonych do badania AGILE in Japan based on experience with ivosidenib in AGILE doi: 10.1007/512185-026-04175-5
Przeglady systematyczny opublikowany w Efficacy of novel agents in the treatment of acute myeloid
19. Javed 2025 Typ publikacji formie abstraktu (brak publikacji leukemia and myelodysplastic syndrome: A systematic Blood. 2025;146:6934-6935

peinotekstowej)

review and meta-analysis
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2 Powod . I
Lp. Akronim e Szczegoly Tytut Publikacja
S Abstrakt do badania RWD (brak publikacji  Financial Toxicity and Quality of Life in Patients Taking Oral -4 4
20. Kelsten 2023 Typ publikacji pelnotekstowej) Therapy for Hematologic Malignancies Blood. 2023;142:7413
y S . I I I Nat Rev Clin Oncol. 2022 Jul;19(7):427.
21. Killock 2022 Typ publikacji Streszczenie badania klinicznego AGILE Ivosidenib combination improves OS. doi 10.1038/s41571-022-00644.y.
- - - Real-world practice pattemns of IDH inhibitors and outcomes
. — Badanie RWD opublikowane w formie . g s .
22. Lin 2025 Typ publikacji abstraktu (brak publikacji peinotekstowej) of on-label IDH inhibitor use for Acute Myeloid Leukemia in Blood. 2025;146:1614-1615
the United States
- I - Marked Bone Marrow Eosinophilia Post-Azacitidine + International Journal of Laboratory
23. Liwski 2026 Typ publikac Opis przypadku Ivosidenib Treatment for Acute Myeloid Leukemia Hematology (2026): 1-3
Treatment Outcomes in Unfit Patients with Newly Acute
Martinez-Cuadron T Abstrakt do badania RWD (brak publikacji Myeloid Leukemia According to IDH1 Mutational Status: -1 49-
24. 2023 Ty publikacy peinotekstowej) Real World Evidence from the Pethema Epidemiologic Blood. 2023;142:4223
Registry
Leuk Lymphoma. 2021 Dec;62(13):3219-
. Inhibitory IDH w monoterapii (IVO, ENA) Real-world assessment of isocitrate dehydrogenase 3225. doi:
25. Megherea 2021 Inferwencia analizowane lacznie inhibitor-associated differentiation syndrome. 10.1080/10428194 2021 1957868 Epub
2021 Jul 27.
Agile: phase 3, double-blind, randomized, placebo- H A
y IS S . L emasphere. 2020;4:850-851.
- . - controlled study of ivosidenib in combination with azacitidine A
26. Montesinos 2020 Punkty koncowe Brak wynikow in adults with newly diagnosed acute myeloid leukemia and https://doi.org/1 OJJ())%‘(I)/J;ISQOOOOOOOOOOO
an IDH1 mutation
N Engl J Med. 2022 Jun
27. Montesinos 2022 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated AML. Reply. 30;386(26):2536-2537. doi:
10.1056/NEJMc2206489.
J Adv Pract Oncol. 2022 Jan;13(Suppl
T . _— - IDH-Mutated AML: Beyond Enasidenib and Ivosidenib 1):12-14. doi:
28. NA 2022 Typ publikacji  Streszczenie wystapienia konferencyjnego Monotherapy: Highlights From SOHO 2021. 10.6004/jadpro.2022.13.1.11. Epub 2022
Feb 2.
. - Cancer Discov. 2022 Jul 6;12(7):1602-
29. NA 2022 Typ publikacji Streszczenie badania AGILE z Ivosidenib Boosts OS with Azacitidine in AML. 1603. doi: 10.1158/2159-8290.CD-
komentarzami ekspertow
NB2022-0035.
30. NA 2024 Typ publikacji Praca przegladowa Ivosidenib (tibsovo) in the first-line treatment of acute 5, o |ntemational. 2024:33:285-288

myeloid leukaemia with an IDH1 mutation
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2 Powod . I
Lp. Akronim e Szczegoly Tytut Publikacja
A Study to Assess the Safety and Efficacy of Two
Combinations of Isocitrate Dehydrogenase (IDH) Mutant
31 NCT02677922 —— Randomizowana cze$¢ badania dotyczy Targeted Therapies Plus Azacitidine in Participants With  https://clinicaltrials gov/ct2/show/NCT026
. 2016 d enasidenibu+AZA w porownaniu z AZA  Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML) Harboring 77922
IDH Mutations Who Are Not Candidates to Receive
Intensive Induction Chemotherapy
) I Publikacja opisujaca zaangazowanie Patient involvement in the design of ALIDHE: a study of Fure Oncol_32_;)1295 dD::i(':;21 @3
32.  Nier2025 Typ publikaci pacientw w opracowanie badania ALIDHE ~ 'Vosidenib-azacitidine in pawly diagnosed IDHT mutant 40 1080/14796694.2025.2587002. Epub
’ 2025 Nov 19.
A . Treatment patterns and outcomes of patients with newly
33.  Pardee 2020 Interwencia " adenciZAML w 1DLE"é‘;ZQ"' HMA (AZAlUb " 2 gnosed acute myeloid leukemia (AML) treated with Blood. 2020;136:14-16
hypomethylating agents (HMA) in the united states (US)
. S Dermatologic adverse events associated with IDH inhibitors Leuk Res. 2022 Dec;123:106970. doi:
3. Paisi2022  Punklykoncowe 'k oso0nVeh WYRKOW dla Pacientow i osidenib and enasidenib for the treatment of acute myeloid 10.1016/.leukres.2022.106970. Epub
Y leukemia. 2022 Oct 22.
Badanie RWD opublikowane w formie Real life study of ivosidenib in either monotherapy or
35. Peterlin 2025 Typ publikacji o . combined with azacytidine for first line mutant IDH1 AML: A Blood. 2025;146:1658-1659
absirakiu (brak publikacy peinotekstowej) study from the french AML intergroup ALFA/filo
S - Meta-analysis of Therapeutic Approaches in Acute Myeloid . - .
. linhibitory IDH rozpatrywne tgcznie, brak 2 o " American Journal of Clinical Oncology:
36. Qureshi 2025 Metodyka osobnych wnioskow dia IVO+AZA Leukemia: Unveiling TreRr;(;sp(e::gePredlctors of Treatment Cancer Clinical Trials. 2025:48:242-256
. Brak wynikéw dla analizowanych punktow Association between Targeted Therapy and Survival in AAA-
37. Russo 2024 Punkty koncowe Koricowych Patients with AML Blood. 2024;144:4238
38 Sahasrabudhe Metodvka ?:?]mi:t SXV? ;)Zo[r]?e\:{:tlgg;:e irrl]te?:ryaw?a Effect of high intensity chemotherapy vs targeted therapy on Blood. 2021-138:4125
. 2021 Y P& celowang ywna lerapia survival in AML patients aged 60-75 - 2021156
Badanie RWD porownujace intensywna - . - A - . J Clin Oncol 39, €19004-e19004(2021).
39, Sahasrabudne Metodyka chemioterapie z nieintensywna terapia  =1ect of induction intensity on survival in patients with acute - 56y1-10 1200/JC0.2021.39.15_suppl.e19
2021 myeloid leukemia
celowang 004
Badanie RWD poroéwnujace intensywna Survival, response rates, and post-transplant outcomes in Front Oncol. 2022 Oct 3;12:1017194. doi:
40, Sahesrbudio Metodyka chemioterapie Z nieintensywna terapia ~_ P2uents with Acute Myeloid Leukemia aged 60-75treated =", 3359/00 9092 1017194, PMID:
. 2022 Y P& ywng pia with high intensity chemotherapy vs. lower intensity targeted . " . . .

celowang 36263213; PMCID: PMC9574198.

therapy
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2 Powod . I
Lp. Akronim e Szczegoly Tytut Publikacja
N Engl J Med. 2018 Sep
41. Sahin 2018 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia. 20;379(12):1186. doi:
10.1056/NEJMc1809507.
Complete, yet partial: the benefits of complete response .
42. Shallis 2020 Typ publikacji Komentarz with partial haematological recovery as an endpoint in acute R Haem;;glogy. 2020,7:853-
myeloid leukaemia clinical trials
Streszczenie badania klinicznego " i i
43. Sidaway 2018 Typ publikacji obejmujacego pacjentow z nawrotowa / Ivosidenib effective in IDH1-mutant AML. el (I};.V 1%"? 0%‘2:%91%’?;%32%4472
opomna AML leczonych IVO w monoterapii o :
. " . AML-691 Waiting for Mutational Test Results Does Not -
44. Smith 2024 Punkty koricowe Brak wynikow dll(?)r?é]:hzg\;lvanych punktow Delay Time to Treatment for Newly Diagnosed AML Chmglull‘()gr?]‘i’: ozrgghl'\gt_eg)g? e
wy Ineligible for Intensive Chemo : =
Hematology Am Soc Hematol Educ
. - . . . Program. 2015;2015:579-83. doi:
45. Stein 2015 Typ publikacji Praca przegladowa Molecularly targeted therapies for acute myeloid leukemia 10.1182/asheducation-2015.1 579. PMID:
26637775.
AGILE: a phase 3, multicenter, randomized, placebo- J Clin Oncol 36, TPS7074-
. . - controlled study of ivosidenib in combination with azacitidine TPS7074(2018).
46.  Sten2018  Punkly koricowe ek wynscow in adult patients with previously untreated acute myeloid ~ DOI-10.1200/JC0.2018.36.15_suppl. TPS
leukemia with an IDH1 mutation 7074
. P . Idh inhibitors in acute myeloid leukemia and myelodysplastic ~ Clinical Advances in Hematology and
47. Stein 2021 Typ publikacji Notatka z rozmowy/wywiadu syndrome Oncology. 2021:19°556.558
- S ALIDHE phase 3b study design: ivosidenib-azacitidine in ~  Uture Oncel. 2025 Dec:21(29):3721-
48. Vyas 2025 Typ publikacji Opis metodyki badania klinicznego ALDIHE adults with newly diagnosed ID_H1 mutant acute myeloid 10.1080/14796694 2025 2567838. Epub
leukemia.
2025 Nov 15.
ALIDHE: An ongoing open-label phase 3b study
Badanie fazy 3b (ALDIHE) opublikowane w investigating ivosidenib with azacitidine in clinical practice in
49. Vyas 2025 Typ publikacji formie abstraktu (brak publikacji adult patients with newly diagnosed mutant isocitrate Blood. 2025;146:3443-3444
peinotekstowej) dehydrogenase 1 (mIDH1) Acute Myeloid Leukemia (AML)
ineligible for intensive induction chemotherapy (IC)
Mola-analizs Siociowa DopZadzons Comparison of venetoclax and ivosidenib/enasidenib for J Chemother. 2024 May;36(3):202-207.
50. Wang 2024 Metodyka pop unfit newly diagnosed patients with acute myeloid leukemia  doi: 10.1080/1120009X.2023.2247200.

przegladem niesystematycznym

and IDH1/2 mutation: a network meta-analysis

Epub 2023 Aug 20.
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. Powod z I
Lp. Akronim e Szczegoly Tytut Publikacja
Long-term (74-month) efficacy and safety of ivosidenib and . .
51.  Wrobel 2026 Typ publikacji Opis przypadku azacitidine in an elderly patient with mutated IDH1 acute P?g‘%%% /"ggg'zggg? %%L%;;S‘(’f"
myeloid leukemia: insights from a case report. . . : :
N Engl J Med. 2018 Sep
52. Yun 2018 Typ publikacji List do edytora Ivosidenib in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia. 20;379(12):1186. doi:
10.1056/NEJMc1809507.
X S Real-World Treatment Patterns and Transfusion Burden
53.  Zeidan2022  Typpublikagi  /\Pstraktdo badania RWD (brak publikacii  amon g Newly Diagnosed Older Adults with Acute Myeloid Blood. 2022:140:3282-3283
peinotekstowej) Leukemia
- - . Real-world overall survival in patients with Acute Myeloid
54.  Zeidner2025  Typ publikacii Dadanic RWT) opubilownne w fonmio Leukemia treated with ivosidenib plus azacitidine in the Blood. 2025:146:3401-3402

abstraktu (brak publikacji petnotekstowej)

USA: Trinetx-based analysis
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(typ i podtyp badania wg AOTMiT?)

Opis populacji®
|

Rasa, n (%)?

L
I
*

Dawkowanie®

Pacjenci z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, kt6érzy nie kwalifikowali
sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej

| | -
I I I
I I [
e Azjatycka: 66 (23)
e Kaukaska: 217 (76)

» Afroamerykanska: 3 (1)
e [nna lub nieznana: 0 (0)

* Azjatycka: 15 (21)

e Kaukaska: 12 (17)

» Afroamerykanska: 0 (0)

¢ Inna lub nieznana: 45 (62)

* Azjatycka: 19 (26)

e Kaukaska: 12 (16)

» Afroamerykanska: 2 (3)

e [nna lub nieznana: 41 (55)

Interwencja

IVO 500 mg doustnie raz na dobe
w dniach 1-28 + AZA podskémie /
dozylnie 75 mg/m? w dniach 1-7

lub 1-5 oraz 8-9, co 28 dni, =6
cykli

VEN doustnie raz na dobe w
dniach 1-28 rozpoczynajac od
stopniowego zwigkszania dawki
(100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu
2.400 mg w dniach 3-28, a
nastepnie kontynuowano

PLC doustnie raz na dobe w dniach
1-28 + AZA podskodmie / dozylnie
75 mg/m? w dniach 1-7 lub 1-5
oraz 8-9, co 28 dni, =6 cykli

Pacjenci z potwierdzong AML, ktérzy nie kwalifikowali sie do standardowej
terapii indukcyjnej z powodu chorob wspdlistniejacych, wieku =75 lat lub
obu tych czynnikéw jednoczesnie

e Azjatycka: 33 (23)

* Kaukaska: 109 (75)

* Afroamerykanska: 2 (1)
e Inna lub nieznana: 1 (1)

PLC doustnie raz na dobe w dniach
1-28 rozpoczynajac od
stopniowego zwiekszania dawki
(100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu
2. 400 mg w dniach 3-28), a
nastepnie kontynuowano
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Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

- [ |
I I I I
podawanie w dawce 400 mg w podawanie w dawce 400 mg w
kolejnych cyklach + AZA kolejnych cyklach + AZA
podskormie / dozylnie 75 mg/m? w podskoérnie / dozylnie 75 mg/m? w
dniach 1-7 co 28 dni dniach 1-7 co 28 dni
|
Testowana hipoteza® Hipoteza wyzszej skutecznosci (superiority) Hipoteza wyzszej skutecznosci (superiority)

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wedtug regionu geograficznego (USA i

Kanada vs Europa Zachodnia vs Izrael vs Australia vs Japonia vs reszta

Swiata) i statusu choroby (pierwotna vs wtérna AML), z wykorzystaniem
technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT)

o Skutecznosc¢: u wszystkich pacjentow zrandomizowanych (ITT) e Skutecznosé: u wszystkich pacjentow zrandomizowanych (ITT)
» Bezpieczenstwo: u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke leku e Bezpieczenstwo: u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke leku

Randomizacja 2:1 ze stratyfikacjg wedtug regionu geograficznego (USA vs
Unia Europejska vs Japonia vs reszta Swiata) i wieku (60 — < 75 vs = 75),
z wykorzystaniem IRT

Randomizacja®

Metoda analizy wynikow?

Sposrod 72 pacjentow Sposrod 74 pacjentow

; AZA zrandomizowanych do PLC+AZA Sposrod 286 pacjentow Sposrod 145 pacjentow
(z[r)aggor;\ézggu gg)znihr?_o VO+ (DCO: 18.03.2021 r.): zrandomizowanych do IVO+AZA zrandomizowanych do PLC+AZA
Utrata z badania, n/N (%)* . 45/72-(63-) pécjent(')\;v-plzerw alo « 61/74 (82) pacjentow przerwato (DCO: 4.01.2020 1.): (DCO: 4.01.2020r.):
leczenie IVO leczenie PLC «209/286 (73) pacjentow przerwalo e 127/145 (88) pacjentéw przerwato
. * 61/74 (82) pacjentow przerwalo leczenie VEN+AZA leczenie PLC+AZA
*45/72 (63) przerwalo leczenie AZA leczenie AZA

Sponsor? Institut de Recherches Internationales Servier Abbvie, Genentech
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B.4. Aktualizacja SLR-ITC

ITC 2024 wykorzystane na potrzeby niniejszej analizy zostato opracowane na podstawie SLR 2023,
ktére nie spetniato kryteriow okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan dotyczacych aktualnosci danych [1], w zwigzku z czym SLR 2023 zostat zaktualizowany
19.06.2026 r. Aktualizacje przeprowadzono w zakresie odpowiadajacym potrzebom analizy kliniczne;j tj.
poszukiwano badan randomizowanych dla komparatora (VEN+AZA) w celu okreslenia, czy wymagana
jest aktualizacja ITC 2024.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji SLR 2023 nie zidentyfikowano nowszych danych z badania
VIALE-A oraz innych badan randomizowanych potencjalnie kwalifikujgcych sie do wiaczenia do NMA
lub MAIC. W zwiazku z brakiem nowszych danych naukowych, wyniki ITC 2024 nalezy uzna¢ za
aktualne na dzien skiadania wniosku. Szczegéty wigzane z procesem aktualizacji danych zostaty

opisane ponizej.

B.4.1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajacego
przeprowadzono przeszukanie gtéwnych zrédet informacji medycznej. Z uwagi na zakres niniejszej
analizy Kklinicznej, strategia zostata ukierunkowana na identyfikacje dowodéw naukowych dla
komparatora (VEN+AZA) tj. nowszych danych z badania VIALE-A uwzglednionego w poréwnaniach
posrednich, jak i identyfikacje randomizowanych badan klinicznych potencjalnie kwalifikujacych sie do
wigczenia do tych poréwnan, ktére nie bylty opublikowane w czasie ostatniej aktualizacji przegladu
systematycznego dostarczonego przez Zamawiajacego, stanowigcego podstawe do wykonania ITC.

Do analizy zostaty wigczone badania spetniajace kryteria populaciji, interwenciji, komparatora, metodyki
oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koricowych i niespetniajace zadnego
z kryteriéw wykluczenia (Tabela 48).

Tabela 48.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan z analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora

Przeszukanie dla komparatora
Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie
kodujacym IDH1, kt6rzy nie kwalifikujg sie do standardowej
chemioterapii indukujacej
Populacja Inne niz zdefiniowane
W przypadku braku badan w zdefiniowanej populacji, kwalifikowano
badania przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji
docelowej

VEN w skojarzeniu z AZA w dawkowaniu zgodnym z

charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) e iz zdefmowene

Interwencja
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Przeszukanie dla komparatora
Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparatory Dowolny umozliwiajacy przeprowadzenie porownania posredniego Inne niz zdefiniowane

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e przezycie catkowite (OS),

« punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie (CR,
CR+CRI, CR+CRh),

e niezalezno$¢ od transfuzji (TI),

Punkty koncowe Inne niz zdefiniowane

e bezpieczenstwo
Metodyka e badania randomizowane opublikowane w jezyku polskim lub « badania opublikowane wylacznie
angielskim w postaci abstraktu

Kryteria wigczenia zostaly zawezone w zakresie populacji, interwencji, komparatora oraz metodyki badan w stosunku do kryteriow wigczenia
uwzglednionych w przegladzie systematycznym dostarczonym przez Zamawiajacego w zakresie odpowiadajacym potrzebom niniejszej analizy
klinicznej (przeszukanie od 19.10.2023 do 19.06.2026).

B.4.2. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
iwykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowana

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

B.4.2.1 PRZESZUKANE ZRODLA INFORMACJI MEDYCZNEJ

Aktualizacja przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajgcego, stanowigca
przeszukanie dla komparatora, zostata przeprowadzona z wykorzystaniem kluczowych baz informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE oraz CENTRAL). Ostatnie przeszukanie gtéwnych zrédet informaciji
medycznej miato miejsce 19.06.2026 r., a wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach informac;ji
medycznej przedstawiono ponizej (Rozdz. B.4.2.2)

B.4.2.2 STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN DLA KOMPARATORA

Aktualizacje SLR-ITC przeprowadzono w oparciu o przeglad elektronicznych baz informacji medycznej
z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych analizowanej populacji i interwencji. Odpowiednie
stowa kluczowe, potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac strategie wyszukiwania,
wykorzystane do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategie wyszukiwania

obejmowaty wszystkie doniesienia opublikowane od 19.10.2023 r.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalone strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (KJ). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach dla poszczegdlnych przeszukan
przedstawiono ponizej (Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51)
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;:rl;ﬂaag?ag;uyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) - przeszukanie aktualizacyjne dla komparatora (VEN+AZA)
Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania
#1 e 417 605
# * 217 434
#3 [ 1811335
#4 I 96 141
#5 [ ] 50 592
#6 I 70705
#7 [ 116 255
#3 [ ] 4 856
#9 I 2362

#10 e 4
#11 I 4 856
#12 [ 10 004
#13 I 8022
#14 ] 10 004
#15 I 724

#17 ] 65

Data przeszukania: 13.04.2026

W dniu 19.06.2026 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne w ramach ktorego nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia
do analizy.

Tabela 50.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie aktualizacyjne dla komparatora (VEN+AZA)

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania

#1 590 095

4 T 325233

#3

I 2470413
#4 ] 159 420
#5 ] 98 322
#6 | 155 408
#7 [ ] 194 424
#8 - 16 972
#9 I 39
#10 [ ] 16 973
#11 | 22658
#12 I 3863
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Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania
|

Data przeszukania: 13.04.2026

W dniu 19.06.2026 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne w ramach ktorego nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wigczenia
do analizy.

887

#15 378

TWaybr:E 5wl}szukiwania w bazie The Cochrane Library - przeszukanie aktualizacyjne dla komparatora (VEN+AZA)
Lp. Stowa kluczowe/zapytanie Wyniki wyszukiwania
#1 | 20095
4 * 9896
#3 [ ] 198 888
#4 L] 6 848
#5 || 5828
#6 | 2362
#7 I 8 475
i ] 974
#9 [ 36
#10 [ ] 977
#11 [ ] 1303
#12 ] 248
#13 I 236
#14 | 115

Data przeszukania: 13.04.2026

W dniu 19.06.2026 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne w ramach ktorego nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia
do analizy.

B.4.2.3 SELEKCJA ODNALEZIONYCH PUBLIKACJI

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (KJ, MLW).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (AST). Stopien

zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.
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B.4.3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 529 pozycji bibliograficznych, z ktérych po usunieciu duplikatéw pozostaty 432 publikacje.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do analizy
woparciu o petne teksty zakwalifikowano 29 pozycji. Kryteria wigczenia spetnito tacznie 1
randomizowane badanie (VIALE-A) opisane w 3 publikacjach, niemniej nie zidentyfikowano nowszych
danych z badania VIALE-A dotychczas nieuwzglednionych w poréwnaniach posrednich dla
analizowanych punktéw koncowych.

Ponizej zamieszczono tabele z zestawieniem badan wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela
52) oraz diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 7). Badania wykluczone wraz
z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Rozdz. B.4.4 (Tabela 53).

Tabela 52.
Zestawienie badan wigczonych do SLR-ITC
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania eksperymentalne
Jonas 2022 Publikacja dodatkowa do analizy post-hoc badania VIALE-A [53]
VIALE-A Pratz 2024 Publikacja do badania VIALE-A [52]
Venditti 2022 Abstrakt do badania VIALE-A [54]

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 97



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne wykonano 19.06.2026 r., w ramach ktérego nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Z tego wzgledu diagram PRISMA przedstawiono dla

przeszukania z dnia 13.04.2026 r.
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B.4.4. Badania wykluczone

Tabela 53.
Badania wykluczone z aktualizacji SLR-ITC
- Powod e S
Lp. Akronim wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
JRCTs041250076 . - https://trialsearch.who.int/Trial2. aspx?TriallD=J
1. 2025 Punkty koricowe Brak wynikow JALSG-AML224-PIF PRN4RCTs041250076
Comparison of efficacy and safety between Venetoclax, azacitidine
> ChiCTR2400088169 Punkty koficowe Brak wynikow (VA) and VA combined with low-dose cytarabine (VAA) in treatment- https://tialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=C
. 2024 wy naive, elderly patients with acute myeloid leukemia: a randomized hiCTR2400088169
controlled trial
. . Venetoclax+azacitidine delays deterioration of health-related quality S oA-
3. Pratz 2024 Punkty koricowe Brak wynikow of life in patients with AML: VIALE-A Long-Term Follow-up British journal of haematology. 2024;204:38-39
A study to compare Venetoclax Azacitidine and Quizartinib Vs e . - A
4. cnggo&;; 2%2225979‘ Punkty koncowe Brak wynikow Venetoclax and Azacitidine in newly diagnosed acute myeloid https.l/tnalsgl_alrscgogg?sglztg%alzzgggxﬂnalID—C
leukemia patientA’s ineligible for standard induction chemotherapy -
A Randomized, Open-labelled, Multicenter Trial Evaluating Efficacy
and Safety of A Reduced Venetoclax Exposure To Seven Days e . - 2TriallD=
5. CTIgS?()Z(f» 2502215? = Punkty koncowe Brak wynikow Versus Standard Continuous Venetoclax Exposure Combined With https.Innalsc-ﬁg:;oggc)ég\g;algg?ng ARG
Azacitidine in Treatment Naive Subjects with Acute Myeloid B
Leukemia Who Are Ineligible for Intensive Induction
Comparison of the Efficacy and Safety of Venetoclax in Combination
, I With 3 Days Decitabine (DEC3-VEN) vs. Venetoclax in Combination el -
6. NCTO06073730 2023  Punkty koncowe Brak wynikow With Azacitidine (VIALE-A) in the Treatment of Elderly Patients or https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06073730
Unfit, New-diagnosis Acute Myeloid Leukemia Patients
. . Daunorubicin, Cytarabine Liposomes Plus Venetoclax vs Azacitidine P :
7. NCT06770257 2025 Punkty konncowe Brak wynikow Plus Venetoclax in AML Patients Unfit for Intensive Chemotherapy https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06770257
A Study Comparing Venetoclax and Azacitidine Plus Cusatuzumab
8. NCT063842612024  Punkty koricowe Brak wynikow to Venetoclax and Azacitidine in Newly Diagnosed AML Ineligible for  https://clinicaltrials.gov/study/NCT06384261
Intensive Therapy
Comparison of VA (Venetoclax, Azacitidine), VACI (VA, Cladribine),
9. NCT06532552 2024  Punkty koncowe Brak wynikow VACh (VA, Chidamide), and Alternating VACI/VACh in Newly https://clinicaltrials.gov/study/NCT06532552

Diagnosed Acute Myeloid Leukemia
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Lp. Akronim wyll:::l vzg:nia Szczegoly Tytut Publikacja
A Clinical Study to Compare the Effectiveness and Safety of
10 CT152024-515424- Punkly koficowe Brak wynikow Pevonedistat, Venetoclax, and Azacitidine Versus Venetoclax Plus  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=C
. 36-00 2024 wy Azacitidine in Adults With Acute Myeloid Leukemia Who Cannot TIS2024-515424-36-00
Undergo Intensive Chemotherapy
Brak mozliwosci Magrolimab vs placebo in combination with venetoclax and
P azacitidine in previously untreated patients with acute myeloid o
1. Daver 2024 Metodyka Uwﬁ%l&d/m?? w leukemia who are ineligible for intensive chemotherapy: the HemaSphere. 20246:83-84
ENHANCE-3 study
Brak mozliwosci Biomarker results from PEVENAZA, a randomized phase 2 study of Cancer Res 15 March 2024; 84
L venetoclax and azacitidine +/-pevonedistat in newly diagnosed AML (6_Supplement):
12. Ramesh 2024 Metodyka uwa%%mrllg w patients unfit for intensive chemotherapy: increased efficacy in a 5184. https://doi.org/10.1158/1538-
subset of patients with IDH1/2 mutations and other observations 7445 AM2024-5184
Brak mozliwosci - - - - - - Leukemia & Lymphoma, 66(3), 458—468.
L Azacitidine and venetoclax with or without pevonedistat in patients e
13. Short 2025 Metodyka uwzglednienia w with newly diagnosed acute myeloid leukemia https://doi.org/10.1080/10428194 2024 243187
NMA/MAIC 8
14 Daver 2025 Metodyka 3@" g‘gﬁ:g’r'fgﬁ', The ENHANCE-3 study: venetoclax and azacitidine plus magrolimab  Blood. 2025 Jul 31;146(5):601-611. doi:
. N?w AMAIC or placebo for untreated AML unfit for intensive therapy. 10.1182/blood.2024027506.
Abstrakd do e Initial Results from SELECT-AML-1, a Phase 2 Study of
. A P Tamibarotene in Combination with Venetoclax and Azacitidine in Blood 2022; 140 (Supplement 1): 3333-3335.
15. Kambhampati2022  Typ publikacji  badania inicznedo (faza AR Positive Newly Diagnosed AML Patients Ineligible for doi https:/doi.org/10.1182/blood-2022-156564
bezgiz <2]er’1 sth) Standard Induction Chemotherapy
Efficacy and Safety of Pembrolizumab Added to Azacitidine Plus
16 Stempel 2024 T ublikacii Abstrakt do RCT (brak Venetoclax for Patients with Acute Myeloid Leukemia: results from Blood 2024; 144 (Supplement 1): 736.
- P ypp ) publikacji petnotekstowe;) an Investigator-Initiated, Multi-Center, CTEP-Sponsored doi https://doi org/10.1182/blood-2024-210370
Randomized, Phase Il Trial (BLAST AML-2)
Registrational phase 3 study of ziftomenib in combination with non-
- A Abstrakt opisujacy intensive or intensive chemotherapy for newly diagnosed NPM1-M .Q-
17.  Zoidan 2025 Typ publikacjt metodyke badania and/or KMT2AR acute myeloid leukemia (AML): the KOMET-017 HemaSphere. 2025,0:467-468
trial
Pevonedistat (P), venetoclax (V) and azacitidine (A) versus V+A in
- I Abstrakt opisujacy adult patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia who are . ANA-
18. Papayannidis 2021 Typ publiacii metodyke RCT unsuitable for intensive chemotherapy: a randomized, phase 2 trial Haemaiologica. 2021,106:50-51
(NCT04266795)
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- Powod e S
Lp. Akronim R Szczegoly Tytut Publikacja
A Randomized Phase 2 Trial of 28-Day (Arm A) Versus 14-Day (Arm . .
19. Borate 2023 Typ publikacji lﬁ:ﬁ(t::klt de(:n?)%{s(g\?vz) B) Schedule of Venetoclax + Azacitidine in Newly Diagnosed Acute doi’ilt(tmd' /33;3('”;‘;120(?:'83/%E.‘sgt;o)é;i%shss
p P g Myeloid Leukemia Patients > 60 Years - tps. : . B
A Randomized Phase Il Study of Venetoclax and HMA-Based
20 Altman 2024 Typ publikacii Abstrakt opisujacy Therapies for the Treatment of Older and Unfit Adults with Newly Blood 2024; 144 (Supplement 1): 2907.1.
. metodyke RCT Diagnosed FLT3-Mutated Acute Myeloid Leukemia (AML): a doi: https://doi.org/10.1182/blood-2024-199701
Myelomatch Treatment Trial. ECOG-ACRIN MM20A-EA02
A Randomized Phase 2 Trial of 28-Day (Arm A) Versus 14-Day (Arm : .
—— Abstrakt do RCT (brak b S - Blood 2024; 144 (Supplement 1): 2907 2.
21. Borate 2024 Typ publikacji publikacji pefnotekstowe;) B) Schedule of Vengtodax + A;acrh@ne in Newly Diagnosed Acute doi- https://doi.org/10.1182/blood-2024-210967
Myeloid Leukemia Patients > 60 Years
Trial in Progress: a Multicenter, Open Label, Randomized, Phase 2
22 Roboz 2024 T ublikacii Abstrakt opisujacy Study of Venetoclax and Azacitidine Plus Cusatuzumab Versus Blood 2024; 144 (Supplement 1): 1504.2.
) ypp ] metodyke RCT Venetoclax and Azacitidine Alone in Newly Diagnosed AML Patients  doi: https://doi.org/10.1182/blood-2024-202648
Who Are Not Candidates for Intensive Therapy
AML-347 SELECT-AML-1: phase 2 Randomized Trial of
23 Borate 2024 T ublikacii Abstrakt do RCT (brak Tamibarotene in Combination With Venetoclax and Azacitidine in Clinical lymphoma, myeloma and leukemia.
. ypp ) publikacji penotekstowej) Adult Patients With Previously Untreated AML With RARA 2024:24-S307
Overexpression, Who Are Ineligible for Standard Induction Therapy
Venetoclax Combined with Three-Day Multi-Frequency Decitabine
24 Zhou 2024 T ublikacii Abstrakt do RCT (brak (DEC3-VEN) VS Venetoclax Combined with Azacitidine in Elderly Blood 2024; 144 (Supplement 1): 6035.
. ypp ) publikacji peinotekstowej) Patients with Acute Myeloid Leukemiadl’Sa Phase lll, Prospective,  doi: https://doi.org/10.1182/blood-2024-202495
Multicenter, Randomized Controlled Trial
Venetoclax, Azacitidine, Combined with Low-Dose Cytarabine in . .
—— Abstrakt do RCT (brak aalh . - i Blood 2024; 144 (Supplement 1): 2902.
25. Han 2024 Typ publikacji o .. Older Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemiadl'Sthe Result of a - A
publikacji petnotekstowej) Prospective, Multicenter, Open, Randomized Controlled Trials doi: https://doi.org/10.1182/blood-2024-206513
Abstrakt opisujacy A Phase lll, Randomized Trial of Magrolimab in Combination With
26 Daver 2023 T ublikacii metodyke RCT Venetoclax and Azacitidine in Previously Untreated Patients With Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia,
: ypp ] ENHANCE-3, Acute Myeloid Leukemia Who Are Ineligible For Intensive 23, $313-S314

niezawierajacy wynikow Chemotherapy (ENHANCE-3)
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Aneks C. Formularze wykorzystane w analizie klinicznej

C.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych z randomizacja

Tabela 54.
Formularz do oceny ryzyka biedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
O « Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O « Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]
i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O » do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt korncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o] Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

o[] Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy roznice w parametrach wyjSciowych pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka bledu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?
2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

/ PN/ N/ BI
/PN /N/BI
TIPT/ /Bl

Niskie / Wysokie /
Pewne zastrzezenia

T/PT/ /BI

T/PT/ /BI

ND/T/PT/ /
BI

ND/T/PT/ /
BI

ND IPN/N/
BI

/PN/N/BI

ND/T/PT/ /
BI

Niskie / Wysokie /

Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? /PN /N/BI
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych? ND/ / BI/ PN/N
. - ] . . . - - - ND/T/PT/

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej wartosci? /BI
- - ; . ; . ; . ; A . ND/T/PT/
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej warto$ci? /BI
Niskie / Wysokie /
Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego
4 1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? T/IPT/ /BI
4 2. Czy pomiar lub ustalenie punktu kornicowego roznily sie pomiedzy interwencjami? TIPT/ /Bl
4 3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, kiorg interwencje otrzymuje uczestnik ND/T/PT/ /
badania? BI
4 4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, kitérg interwencje otrzymuje uczestnik ND/T/PT/
badania? /Bl
4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4 4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej ND/T/PT/
interwencji? /BI
Niskie / Wysokie /
Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreSlonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? /IPN/N/BI
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? TIPT/ /Bl
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/IPT/ /Bl
Niskie / Wysokie /
Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzezenia
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak
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C.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych

w skali Newcastle-Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach ,Dobdr préby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé

maksymalnie dwie gwiazdki.

Dobér proby
1. Reprezentatywno$¢ kohorty narazonej

a) w pemni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisaé) w

danej spotecznosci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *

c) okreslona grupa uzytkownikoéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2. Dobér kohorty bez narazenia

a) z tej samej spotecznosci co narazona kohorta *

b) z innego Srodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metod doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

b) ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej

d)

4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak *

b) nie

nie okreslono

Poréwnywalnosé
5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.) *
Punkt koncowy
6. Ocena wystgpienia punkty koncowego
a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez pacjenta
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d) nie okreslono

7. Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a) Tak (prosze wybraé¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *

b) nie

8. Poprawno$é obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybraé odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *

c)<____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
pacjentéw utraconych

d) nie okreslono

C.3. Formularz oceny wiarygodnosci opracowan

wtornych wg AMSTAR I

Tabela 55.
Formularz oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?
,Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty koncowe

olak
oNie

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania olak

o kryteria wlgczenia/wykluczenia oCzesSciowo tak
o ocene ryzyka bledu systematycznego oNie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu i
zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»TakK” jesli (21 z ponizszych): olak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT oNie
o LUB Uzasadnienie wlaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wigczenia zarowno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie Odpowiedz

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie do publikacji (np. jezyk publikacji) olak
oCzesSciowo tak
»TakK”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): oNie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacja przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): oTak
o przynajmniej dwoch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie do zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykoéw kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej 80%),
pozostalg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?

oNie

»TakK” jesli (21 z ponizszych): olTak
o przynajmniej dwoch analitykow osiagneto konsensus, ktdre dane nalezy ekstrahowac z wigczonych badan oNie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowalo dane z probki wiaczonych badan i osiagneli oni wysoka zgodnos¢

(co najmniej 80%), pozostata czg¢S¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore przeczytanow  ©

formie petnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu oCzeSciowo tak

oNie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe olak

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie oCzesSciowo tak
oNie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczego6towo opisano populacje

o szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)

o szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)

o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czesSciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: olak

o braku ukrycia kodu alokacji oraz oCzesSciowo tak

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow koncowych, oNie

takich jak SmiertelnoS¢ z dowolnej przyczyny) oZawiera
Jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w peini losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu

koncowego
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Pytanie Odpowiedz
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaklocajgcych oraz olTak
o selektywnego doboru badan oCzesciowo tak
oNie
Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie oZawiera
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz jedynie RCT
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?
»Tak” jesli: oflak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych do  oNie
przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji odnosnie do
zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane, mozna zaznaczy¢
Jtak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
oTak
ol cNie
n18K” Jesli: Eglgprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-anali
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, zy
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
.Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, olTak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) oNie
o ORAZ wyniki tagczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw oNie
zakloécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod przeprowadzono
wzgledem czynnikow zakiocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wynikéw na meta-analizy
podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikow dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka
bledu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej Tak
kumulacji wynikow? Bl
oNie
Lol Nie
»TakK” jesli: o
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB ﬁlrzg)_;on\gzlaidzono
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono zy
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
Tak” jesli: g‘m‘
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badarn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?
»TakK” jesli: DL?GI}(
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene oTak
prawdopodobienstwa biedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? oNie
™ Nie
»TakK” jesli: =
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej &%g);%v;ﬁdzono
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu zy
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Pytanie Odpowiedz

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta

finansowania przegladu?

,Tak” jesli: o
o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow =

o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla unikniecia potencjalnego

konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non-Randomized Studies of Intervention); RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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C.4. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 56.
Formularz do opisu charakterystyki badan randomizowanych

Akronim badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja
Liczebnos¢ populacji, N
Wiek w latach, mediana (zakres)
Ple¢ meska, n (%)
Azjatycka
Kaukaska
Rasa, n (%)
Afroamerykariska

Inna lub nieznana

0
ECOG PS, n (%) 1

2

Pierwotna AML
Ogotem
Historia choroby Zwigzana z leczeniem
zgodnie z oceng
badacza, n (%) Witoérma AML Przebyte zespoly mielodysplastyczne

Przebyte nowotwory mieloproliferacyjne

Inne

AML z nawracajacymi nieprawidtowosciami genetycznymi

Klasyfikacja AML z cechami mielodysplastycznymi
WHO, n (%) Nowotwory mieloidalne zwigzane z leczeniem
AML niesklasyfikowana inaczej

R132C
R132H
R132G
Typ mutacji IDH1, n (%) R132L
R132S
Typ dziki
Brak danych

Mediana czestosci allelu wariantowego mutacji IDH1 w aspiracie szpiku

kostnego, % (zakres)

Korzystne
Posrednie
Status ryzyka cytogenetycznego, n (%) Niekorzystne
Inny

Nieznany
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Akronim badania

Mediana poziomu blastow w szpiku kostnym, % (zakres)
HMA, n (%) AZA
Interwencja
Schemat leczenia

Dawkowanie

Okres interwencji, mediana (zakres) w
mies.

Okres obserwacji, mediana (zakres) w
mies.

Kointerwencje

Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Metoda analizy wynikow
Cross-over
Utarta z badania, n/N (%)
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych

interwencji
Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego

Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

Ogolne ryzyko bledu

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu
Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 57.
Formularz do opisu charakterystyki badan kohortowych

Akronim badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja
Liczebnos¢ populacji, N
Wiek w latach, mediana (zakres)
Ple¢ meska, n (%)
Azjatycka

Rasa, n (%) Kaukaska
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Akronim badania

Afroamerykanska

Inna lub nieznana

ECOG PS, n (%) .
24
Pierwotna AML
Ogétem
Historia choroby Zwigzana z leczeniem

zgodnie z oceng -
badacza, n (%) WtomaAML Przebyte zespoly mielodysplastyczne

Przebyte nowotwory mieloproliferacyjne

Inne

AML z nawracajacymi nieprawidiowosciami
genetycznymi
AML z cechami mielodysplastycznymi

Klasyfikacja WHO, n (%)  Nowotwory mieloidalne zwiazane z leczeniem
AML niesklasyfikowana inaczej
Nieznana
R132C
R132H
R132G
Typ mutacji IDH1, n (%) R132L
R132S
Typ dziki
Brak danych

Mediana czestosci allelu wariantowego (VAF) mutacji IDH1 w aspiracie
szpiku kostnego, % (zakres)

Korzystne
Posrednie
Status ryzyka cytogenetycznego, n (%) Niekorzystne

Inny

Nieznany

Mediana poziomu blastow w szpiku kostnym, % (zakres)

AZA
DEC

Interwencja

HMA, n (%)

Schemat leczenia

Dawkowanie

Okres interwencji, mediana (zakres)
Okres obserwacji, mediana (zakres)

Kointerwencje

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
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Akronim badania

Utarta z badania, n (%)
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania
Ocena w skali NOS

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu
Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 58.
Formularz opisu charakterystyki opracowan wtérnych

Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu

Wyniki przegladu AMSTAR I

Populacja:
Oceniane interwencje:

Metodyka badan:

Przeszukane zrodta danych (data przeszukania):

Analiza danych:

Sponsor:

Populacja:
Oceniane interwencje:

Metodyka badan:

Przeszukane zrodta danych (data przeszukania):

Analiza danych:

Sponsor:

Liczba uwzglednionych
badan (N pacjentow):

Giowne wnioski:

Liczba uwzglednionych
badan (N pacjentow):

Glowne wnioski

Tabela 59.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Data Interwencja Komparator Porownanie
Punkt koncowy odciecia p Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Tabela 60.
Formularz do ekstrakcji danych zwigzanych z czasem
Punkt Data odciecia Interwencja Komparator Poréwnanie -
. p ef.
koricowy danych N Mediana[95%CI] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI]
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Tabela 61.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Cykl Dzien Interwencja Komparator Poréwnanie . Rt
leczenia cyklu N LSM [95%CI] N LSM [96%C] MD [95% CI]
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