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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
Adverse Event 

Allo-HCT Allogeniczne przeszczepienie komórek krwiotwórczych 
Allogeneic hematopoietic cell transplantation 

AML Ostra białaczka szpikowa 
Acute myeloid leukemia 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASCO Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
American Society of Clinical Oncology 

ASH Amerykańskie Towarzystwo Hematologiczne 
American Society of Hematology 

AZA Azacytydyna 
Azacitidine 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
Confidence Interval 

CR Całkowita remisja 
Complete remission 

CRh Całkowita remisja z częściową regeneracją szpiku kostnego 
Complete remission with partial hematologic recovery 

CRi Całkowita remisja z niekompletną regeneracją szpiku kostnego 
Complete remission with incomplete hematologic recovery 

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeń niepożądanych 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DOR Czas trwania remisji/odpowiedzi 
Duration of remission/response 

ECOG Skala sprawności chorego wg ECOG 
Eastern Cooperative Oncology Group 

 EFS Przeżycie wolne od zdarzeń 
Event-frees survival 

EMA Europejska Agencja Leków 
European Medicine Agency 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
European Society of Clinical Oncology 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków  
Food and Drug Administration 

 HMA Związek hipometylujący 
Hypomethylating agent 

HR Hazard względny 
Hazard Ratio 

HTA Ocena technologii medycznych 
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Health Technology Assessment 

IDH1/2 Dehydrogenaza izocytrynianu 1/2 

IDMC Niezależny komitet monitorujący dane i bezpieczeństwo badania 
Independent Data Monitoring Committee 

IRT System interaktywnej odpowiedzi  
Interactive Response System 

ITC Porównanie pośrednie 
Indirect treatment comparison 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
Intention To Treat Analysis 

IVO Iwosydenib 
Ivosidenib 

LSM Średnia najmniejszych kwadratów 
Least square mean 

MAIC Porównanie pośrednie z dopasowaniem 
Matching-adjusted indirect comparison 

MD Różnica średnich 
Mean difference 

MRD Minimalna / mierzalna choroba resztkowa  
Minimal / measurable residual disease 

NMA Meta-analiza sieciowa 
Network meta-analysis 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
Number Needed to Harm 

NNT Liczba pacjentów, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego 
Number Needed to Treat 

OB Okres obserwacji 

OR Iloraz szans 
Odds ratio 

ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi 
Objective response rate 

OS Przeżycie całkowite 
Overall Survival 

PLC Placebo 

PTI Niezależność od transfuzji płytek krwi 
Platelet transfusion independence 

RCTI Niezależność od transfuzji czerwonych krwinek 
Red blood cell transfusion independence. 

RD Różnica ryzyka 
Risk difference 

RoB Ryzyko błędu systematycznego 
Risk of bias 

RR Ryzyko względne 
Relative risk 
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RWD Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej 
Real World Data 

SLR Przegląd systematyczny 
Systematic literature review 

TI Niezależność od transfuzji 
Transfusion independence 

TRAE Zdarzenie niepożądane związane z leczeniem 
Treatment related adverse event 

TTR Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 
Time to response 

VEN Wenetoklaks 
Venetoclax 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu 

z azacytydyną (AZA), w porównaniu do zdefiniowanego komparatora (wenetoklaksu z azacytydyną, VEN+AZA), 

w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML), z mutacją R132 w genie 

kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1 (IDH1), którzy nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii 

indukującej i spełniają kryteria włączenia do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.). 

METODYKA 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono 

systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) 

oraz innych źródeł w celu identyfikacji badań dla ocenianej interwencji (IVO+AZA).  

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAŃ 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono jedno wieloośrodkowe, podwójne 

zaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III, porównujące skuteczność i bezpieczeństwo IVO+AZA 

z placebo (PLC) + AZA – AGILE. Oprócz powyższego, do przeglądu włączono 1 badanie z rzeczywistej praktyki 

klinicznej porównujące IVO+AZA/decytabina (DEC) z wenetoklaksem (VEN) w skojarzeniu z AZA/DEC 

(Lachowiez 2025), a także 2 przeglądy systematyczne, w tym 1 przegląd systematyczny dostarczony przez 

Zamawiającego wraz z porównaniem pośrednim przeprowadzonym metodą meta-analizy sieciowej (NMA) oraz 

z dostosowaniem populacji (MAIC). 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

IVO+AZA vs PLC+AZA 

Leczenie IVO+AZA w porównaniu z PLC+AZA w badaniu AGILE (data odcięcia danych: 18.03.2021) wiązało się 

z istotnym statystycznie wydłużeniem: 

 przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS): HR [95% CI] = 0,33 [0,16; 0,69], p = 0,002 (wynik istotny klinicznie), 

 przeżycia całkowitego (OS): HR [95% CI] = 0,44 [0,27; 0,73] p = 0,0005 (wynik istotny klinicznie), 

 zwiększeniem odsetka pacjentów z obiektywną odpowiedzą 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 całkowitą remisją (CR): OR [95% CI] = 4,8 [2,2; 10,5], NNT [95% CI] = 4 [3; 6], p = 0,001, 

o całkowitą remisją lub całkowitą remisją z niekompletną regeneracją szpiku (CR+CRi): OR [95% CI] = 5,90 

[2,69; 12,97], NNT [95% CI] = 3 [2; 5], p = <0,0001, 

o całkowitą remisją lub całkowitą remisją z częściową regeneracją 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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(RR [95% CI] = 0,49 [0,26; 0,93], NNT [95% CI] = 7 [4; 43]) w porównaniu z PLC+AZA. Z kolei analiza 

szczegółowych AE wskazuje, że w grupie IVO+AZA vs PLC+AZA odnotowano istotnie niższe ryzyko wystąpienia 

zaparć, osłabienia i zakażeń dowolnego stopnia, natomiast istotnie częściej występowały leukocytoza, wydłużenie 

odcinka QT w elektrokardiogramie, bóle stawów, kończyn i głowy oraz krwiaki dowolnego stopnia. Ponadto, terapia 

IVO+AZA wiązała się z wyższą częstością AE specjalnego zainteresowania (wydłużenie QT, leukocytoza). Nie 

zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy IVO+AZA i PLC+AZA w odniesieniu do pozostałych analizowanych AE 

w zakresie ogólnego profilu bezpieczeństwa, szczegółowych AE, w tym ≥3. stopnia oraz AE specjalnego 

zainteresowania. 

IVO+AZA VS VEN+AZA 

Wyniki analizy pośredniej przeprowadzonej metodą Büchera wskazują, że leczenie IVO+AZA w porównaniu 

z VEN+AZA było związane z istotnie mniejszą częstością występowania ciężkich AE (RR [95%CI] = 0,71 [0,57; 

0,88]), gorączki neutropenicznej (RR [95% CI] = 0,37 [0,20; 0,68]), zakażeń (RR [95% CI] = 0,54 [0,36; 0,82]) 

oraz zaparć (RR [95% CI] = 0,55 [0,35; 0,88]). Dla pozostałych analizowanych punktów końcowych z zakresu 

bezpieczeństwa nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy IVO+AZA i VEN+AZA. 

Dodatkowo, w badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025), w grupie pacjentów leczonych 

IVO+AZA/DEC w porównaniu z VEN+AZA/DEC istotnie rzadziej występowała gorączka neutropeniczna ≥3. st. 

w ciągu 30 dni od rozpoczęcia 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 nagłym 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 częstość występowania pozostałych analizowanych 

w badaniu AE była porównywalna pomiędzy IVO+AZA/DEC a VEN+AZA/DEC. 

WNIOSKI 

Wyniki analizy klinicznej wskazują, że terapia skojarzona IVO+AZA stanowi skuteczną i klinicznie istotną 

opcję leczenia pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją R132 w genie kodującym IDH1, 

niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii. W bezpośrednim porównaniu w zakresie skuteczności 

wykazano przewagę IVO+AZA nad PLC+AZA, natomiast w porównaniu pośrednim z dostosowaniem 

populacji stwierdzono przewagę względem VEN+AZA. Ponadto terapia IVO+AZA cechuje się 

korzystniejszym profilem bezpieczeństwa niż terapia VEN+AZA. Przedłużenie refundacji IVO+AZA jest 

w pełni uzasadnione, ponieważ pozwoli utrzymać dostęp do jedynej zarejestrowanej terapii celowanej dla 

tej populacji pacjentów, zapewniając spójność i ciągłość leczenia oraz odpowiadając na istotną potrzebę 

terapeutyczną w grupie chorych o ograniczonych możliwościach leczenia. 
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2. Problem zdrowotny 

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem wskaźników epidemiologicznych dostępnych 

w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego, będącej częścią 

wniosku o finansowanie ze środków publicznych produktu leczniczego Tibsovo® [3]. 
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3.3.2.  Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 stron agencji regulatorowych. 

W przeszukaniu dla interwencji uwzględniono następujące źródła informacji medycznej dla odnalezienia 

badań klinicznych pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne i opracowania oparte 

o przegląd 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 badań 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 rządowych (dotyczy ocenianej interwencji): 

o European Medicines Agency (EMA), 

o Food and Drug Administration (FDA). 

Ostatnie przeszukanie głównych źródeł informacji medycznej dla interwencji miało miejsce 

19.06.2026 r. Wyniki wyszukiwania w poszczególnych źródłach informacji medycznej przedstawiono 

w Aneksie (A.1). 

3.3.3.  Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 
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stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka ( ). Stopień 

zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 

3.4.  Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka 

błędu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona określić wpływ rozwiązań 

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych źródłach), ze szczególnym 

uwzględnieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego 

przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena 

wiarygodności metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych 

w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową. 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych z grupą kontrolną spełniających kryteria badań 

kohortowych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), według 

której współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegają 

3 obszary odnoszące się do: 

 prawidłowości doboru grup (0–4 pkt.), 

 porównywalności obu grup w odniesieniu do jednego lub więcej czynników (0–2 pkt.), 

 punktów końcowych i sposobu ich analizy (0–3 pkt.) lub narażenia (0–3 pkt.) [5]. 

Wiarygodność zakwalifikowanych do analizy opracowań wtórnych oceniono wg skali AMSTAR II [6]. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano 

pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania, 

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, stan sprawności), 

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

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 
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 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

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

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), 

a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano dążąc do konsensusu. 

3.5.  Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Rozdz. C.4). Poprawność ekstrakcji 

została sprawdzona przez drugiego analityka ( ). 

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych, które uzupełniano 

dodatkowymi danymi pochodzącymi z raportów oraz innych źródeł (abstrakty, postery). W przypadku 

dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego badania i/lub okresu 

obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej 

pod względem raportowanych punktów końcowych. W tabelach z wynikami każdorazowo podawano 

źródło danych. 

3.6.  Analiza statystyczna 

PORÓWNANIE BEZPOŚREDNIE 

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych tj. ryzyka względnego (RR, relative risk) oraz ilorazu szans (OR, odds ratio), 

a także parametrów bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub 

NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a 

kontrolną była istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartość parametru RD 

(bezwzględna różnica ryzyka, risk difference). Wyniki dla punków końcowych zależnych od czasu (m.in. 

EFS, OS) prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktów 

końcowych ciągłych (np. jakość życia) prezentowano w postaci średniej najmniejszych kwadratów 

(LSM, least squares mean) oraz różnicy średnich (MD, mean difference). Przedstawiano również wyniki 

analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p, o ile były 

one dostępne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami 

ufności (CI, confidence intervals). Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤0,05). W przypadku analizy punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa 

podawano kryteria, według których dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeń niepożądanych, 
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o ile były one dostępne. Parametry RR, RD, NNT, NNH zostały oszacowane na potrzeby niniejszej 

analizy klinicznej, chyba że wskazano inaczej. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting). 

PORÓWNANIE POŚREDNIE 

Ze względu na brak randomizowanych badań klinicznych umożliwiających bezpośrednie porównanie 

ocenianej interwencji z wybranym komparatorem, w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki 

porównania pośredniego dostarczonego przez Zamawiającego,   

          

         

         

      

Ponadto, z uwagi na fakt, że w porównaniach pośrednich dostarczonych przez Zamawiającego nie 

analizowano bezpieczeństwa terapii, w ramach niniejszej analizy uzupełniająco przeprowadzono 

porównanie pośrednie metodą Büchera dla wybranych punktów końcowych dotyczących 

bezpieczeństwa. Źródłem danych dla VEN+AZA były publikacje zidentyfikowane w ramach materiałów 

dostarczonych przez Zamawiającego           

W pierwszym kroku każde z porównywanych ramion (IVO+AZA, VEN+AZA) zestawiono ze wspólną 

grupą kontrolną (PLC+AZA) wyznaczając względne miary efektu (RR) wraz z 95% przedziałami ufności. 

Następnie obliczono parametry odzwierciedlające względne efekty pomiędzy interwencją 

a komparatorem (IVO+AZA vs VEN+AZA) zgodnie ze standardowym algorytmem Büchera, opartym na 

założeniu braku interakcji między interwencjami i porównywalności populacji. Wykorzystano dane 

podane przez autorów badań z maksymalną dokładnością (zgodną z raportowaną liczbą miejsc po 

przecinku) oraz obliczenia własne. Porównanie pośrednie przeprowadzono w pierwszej kolejności dla 

możliwie jak najbardziej zbliżonych okresów obserwacji w badaniach. W przypadku braku zbliżonych 

okresów obserwacji przeprowadzano porównanie pośrednie dla najdłuższych dostępnych okresów 

obserwacji z każdego z porównywanych badań. 
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5. Charakterystyka badań 

5.1.  Badanie randomizowane 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano jedno wielkoośrodkowe, 

podwójnie zaślepione randomizowane badanie kliniczne fazy III (podtyp IIA wg AOTMiT) – AGILE, 

oceniające skuteczność i bezpieczeństwo IVO+AZA w porównaniu do PLC+AZA u pacjentów z nowo 

rozpoznaną AML z mutacją IDH1, którzy nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii indukcyjnej. 

Randomizację w stosunku 1:1 przeprowadzono z wykorzystaniem metody ze zmienną wielkością 

bloków (varynig block sizes) oraz ze stratyfikacją według regionu geograficznego (USA i Kanada vs 

Europa Zachodnia vs Izrael vs Australia vs Japonia vs reszta świata) i statusu choroby (pierwotna vs 

wtórna AML). Przydział do poszczególnych grup realizowano za pośrednictwem technologii 

interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology), która zapewnia utajnienie kodu 

randomizacji, aż do zakończenia procesu przydziału uczestników do grup. Badanie zostało 

przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby (zastosowano PLC odpowiadające IVO). Testowano 

hipotezę wyższej skuteczności (superiority) terapii IVO+AZA w porównaniu do PLC+AZA. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była ocena przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS). Należy 

jednak zaznaczyć, że zgodnie z pierwotnym protokołem z dania 6.01.2017 r., pierwszorzędowym 

punktem końcowym było przeżycie całkowite (OS), które w trakcie trwania badania zastąpiono EFS 

(zmiana protokołu z dnia 9.01.2020 r.). Uzasadnieniem dla tej zmiany była ograniczona wykonalność 

badania, wynikającą z trudności rekrutacyjnych związanych z ograniczoną liczebnością pacjentów 

z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii, a także 

z przewidywanym dopuszczeniem i rozpowszechnieniem w praktyce klinicznej schematu VEN+AZA, co 

mogło utrudniać randomizację do ramienia PLC+AZA. W związku z czym OS analizowano w ramach 

drugorzędowych punktów końcowych obok innych mierników skuteczności terapii takich jak: odsetek 

pacjentów uzyskujących całkowitą remisję (CR), całkowitą remisję lub całkowitą remisję z częściową 

regeneracją hematologiczną (CR+CRh), całkowitą remisję lub całkowitą remisje z niepełną regeneracją 

hematologiczną (CR+CRi), obiektywną odpowiedź na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi na 

leczenie (DOR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR), niezależność od transfuzji (TI), 

jakość życia związaną ze zdrowiem (HRQoL), bezpieczeństwo i tolerancję leczenia, farmakokinetykę 

oraz inne parametry skuteczności i bezpieczeństwa. Skuteczność terapii analizowano w populacji 

zgodnej z intencją leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast bezpieczeństwo u wszystkich 

zrandomizowanych pacjentów, którzy otrzymali ≥1 dawkę leku. Sponsorem badania był Institut de 

Recherches Internationales Servier. 

W badaniu AGILE wzięło udział 146 pacjentów, z czego 72 osoby przydzielono do grupy badanej 

(IVO+AZA), a 74 do grupy kontrolnej (PLC+AZA). Mediana wieku wynosiła 76 lat w grupie IVO+AZA 
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oraz 75,5 lat w grupie PLC+AZA. W populacji badanej mężczyźni stanowili 51–58% uczestników. 

U większości uczestników nie określono rasy lub określono jako „inna” (55–62%), natomiast pacjenci 

rasy kaukaskiej stanowili 16–17% populacji badanej. Pacjenci z pierwotną AML stanowili 72–75%, 

natomiast 25–28% miało AML wtórną, w tym 6–11% przypadków rozwiniętych po przebytych 

nowotworach nieproliferacyjnych. Zgodnie z klasyfikacją WHO, 22–32% pacjentów miało AML 

z nawracającymi nieprawidłowościami genetycznymi, a 35–39% – AML z cechami 

mielodysplastycznymi. U 1% badanych w każdej z grup stwierdzono nowotwór mieloidalny związany 

z leczeniem. Stan sprawności pacjentów wg ECOG określono jako 0 (14-19%), 1 (44-54%) lub 2 (32-

36%). Najczęściej występującym typem mutacji IDH1 był R132C, obecny u 62–69% badanych. Ryzyko 

cytogenetyczne u większości pacjentów zaklasyfikowano jako pośrednie (59–67%) lub niekorzystne 

(22–27%) Charakterystyki wyjściowe pacjentów były zbliżone w obu grupach. 

Grupa badana otrzymywała doustnie IVO raz na dobę w dawce 500 mg w każdym dniu 4-tyg. cyklu (28-

dniowego) w skojarzeniu z AZA w dawce 75 mg/m² na dobę podskórnie lub dożylnie przez pierwszy 

tydzień (7 dni) każdego 4-tyg. cyklu (lub według schematu 5-2-2, szczegółowo opisano w Aneksie, 

Rozdz. A.2). Grupa kontrolna otrzymywała natomiast PLC raz na dobę, doustnie, w każdym dniu 4-tyg. 

cyklu (28-dniowego) w skojarzeniu z AZA w tym samym schemacie co grupa badana (Rysunek 2). 

Pacjenci otrzymywali leczenie aż do wystąpienia zgonu, nawrotu choroby, progresji choroby, 

niepowodzenia leczenia, rozwoju niedopuszczalnej toksyczności, potwierdzonej ciąży, wycofania zgody 

przez pacjenta, naruszenia protokołu lub zakończenia badania. Protokół badania dopuszczał zamianę 

leczenia pomiędzy grupami (cross-over) po odślepieniu badania (wcześniej cross-over niedozwolony) 

– po osiągnięciu I-rzędowego punktu końcowego badania, przydziały do grup badania zostały ujawnione 

ośrodkom i zespołom badania, a pacjentom otrzymującym PLC+AZA, którzy spełniali kryteria 

umożliwiono przejście na leczenie IVO+AZA. 

Rysunek 2.  
Schemat badania AGILE [23] 

 

Rekrutacja do badania AGILE została przedwcześnie przerwana z powodów etycznych, zgodnie 

z zaleceniem niezależnego komitetu ds. monitorowania danych i bezpieczeństwa badania (IDMC 

Independent Data Monitoring Committee). Na podstawie analizy bezpieczeństwa 146 uczestników 

włączonych do badania, komitet zaobserwował utrzymującą się nierównowagę zgonów pomiędzy 
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Mediana poziomu blastów w szpiku wynosiła w grupie leczonej IVO i VEN odpowiednio 35% i 37%. 

Według klasyfikacji WHO, AML z nawracającymi nieprawidłowościami genetycznymi stanowiła 54-65%, 

natomiast AML z cechami mielodysplastycznymi 24-13%. Nie podano informacji dotyczącej 

wyjściowego statusu ryzyka cytogenetycznego pacjentów, historii choroby (pierwotna vs wtórna AML) 

oraz częstości allelu wariantowego mutacji IDH1 w aspiracie szpiku kostnego. 

Dominującym HMA stosowanym w skojarzeniu z IVO/VEN w obu grupach była AZA, którą otrzymały 

142 osoby (78%) w grupie leczonej IVO i 71 (72%) w grupie leczonej VEN. W badaniu nie podano 

szczegółowych informacji dotyczących dawkowania ocenianych terapii. Wiadomo jednak, że 

u 22 pacjentów (22%) stosowano pełne, zatwierdzone przez FDA 28 dni terapii VEN w każdym 

28‑dniowym cyklu, u 4 pacjentów (4%) leczenie trwało 22–27 dni, u 31 pacjentów (31%) – 8–21 dni, 

natomiast u 42 pacjentów (42%) terapia obejmowała ≤7 dni VEN na cykl. Mediana obserwacji wyniosła 

7,1 mies. w grupie IVO+AZA/DEC oraz 8,8 mies. w grupie VEN+AZA/DEC.  

W badaniu nie wyróżniono pierwszorzędowego punktu końcowego, niemniej oceniane punkty końcowe 

obejmowały: odsetek CR, łączny odsetek CR/CRi, odsetek pacjentów kierowanych do allogenicznego 

przeszczepienia komórek krwiotwórczych, EFS, wybrane parametry bezpieczeństwa i tolerancji 

leczenia oraz epizody wymagające nieplanowanej interwencji medycznej. Lekarze nie posiadali 

informacji o tożsamości sponsora badania ani firmy zewnętrznej odpowiedzialnej za zbieranie danych, 

natomiast sponsor oraz firma zewnętrzna nie miały dostępu do danych identyfikujących lekarzy. 

Sponsorem badania była firma Servier Pharmaceuticals LLC. 

Szczegółową charakterystykę badania wraz z oceną wiarygodności przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 

A.2, A.3.1). 
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Wykres 2.  
Przeżycie wolne od zdarzeń raportowane w badaniu AGILE wśród pacjentów, którzy uzyskali całkowitą remisję do 
24 tyg. [23] 

 
Data odcięcia danych: 18.03.2021  

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

 

Data odcięcia danych: 18.03.2021 
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Rysunek 3.  
Przeżycie wolne od zdarzeń raportowane w badaniu AGILE – analiza w podgrupach [23] 

 
Data odcięcia danych: 18.03.2021 
Wynik p dla testu interakcji (obliczenia własne): 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 świata) 
- 0,088; wiek (<75 lat vs ≥75 lat) - 0,501; wyjściowy stan sprawności wg skali ECOG (0 lub 1 vs ≥2) -  0,743; płeć (kobieta vs mężczyzna) - 0,899; 
rasa lub grupa etniczna (biała vs azjatycka vs inna) - 0,295; wyjściowe ryzyko cytogenetyczne (korzystne lub pośrednie vs niekorzystne) - 0,209; 
klasyfikacja AML wg WHO (AML z nawracającymi nieprawidłowościami genetycznymi vs AML ze zmianami związanymi z mielodysplazją vs 
nowotwory mieloidalne związane z terapią lub AML niesklasyfikowane w inny sposób) - 0,904; wyjściowa liczba leukocytów (≤5×10⁹/l vs >5×10⁹/l) - 
0,970; wyjściowy odsetek blastów w szpiku kostnym (≤50% vs >50%) - 0,465 

6.1.2. Przeżycie całkowite (OS) 

W badaniu AGILE obserwowano istotne statystycznie oraz klinicznie (wg opinii EMA) wydłużenie 

mediany OS, u pacjentów poddanych terapii IVO+AZA w porównaniu do otrzymujących PLC+AZA 

(Tabela 7, Wykres 4). Ponadto, w grupie leczonej IVO+AZA stwierdzono numerycznie wyższy odsetek 

OS w kolejnych punktach czasowych, a różnica na korzyść schematu IVO+AZA wyniosła 29,1 pp. w 36. 

mies. obserwacji (Tabela 8). Analiza w podgrupach wskazuje, że czynniki demograficzne i kliniczne nie 

miały wpływu na skuteczność terapii IVO+AZA względem PLC+AZA w zakresie OS (wartości p dla testu 

interakcji nieistotne statystycznie) (Rysunek 4). 
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Wykres 4.  
Przeżycie całkowite raportowane w badaniu AGILE [24] 

 
Data odcięcia danych: 30.06.2022 

Rysunek 4.  
Przeżycie całkowite raportowane w badaniu AGILE – analiza w podgrupach [23] 

 
Data odcięcia danych: 18.03.2021 
Wyniki testu p dla interakcji (obliczenia własne): 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 świata) 
- 0,261; wiek (<75 lat vs ≥75 lat) - 0,965; wyjściowy stan sprawności wg skali ECOG (0 lub 1 vs ≥2) -  0,693; płeć (kobieta vs mężczyzna) - 0,234; 
rasa lub grupa etniczna (biała vs azjatycka vs inna) - 0,662; wyjściowe ryzyko cytogenetyczne (korzystne lub pośrednie vs niekorzystne) - 0,812; 
klasyfikacja AML wg WHO (AML z nawracającymi nieprawidłowościami genetycznymi vs AML ze zmianami związanymi z mielodysplazją vs 
nowotwory mieloidalne związane z terapią lub AML niesklasyfikowane w inny sposób) – 0,657; wyjściowa liczba leukocytów (≤5×10⁹/l vs >5×10⁹/l) 
- 0,718; wyjściowy odsetek blastów w szpiku kostnym (≤50% vs >50%) - 0,418 
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niemniej należy zaznaczyć, że wartości numeryczne w większości wskazywały na przewagę IVO+AZA 

nad VEN+AZA (Tabela 33). 
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9. Ograniczenia 

1) W toku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych 

badań klinicznych bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję, tj. IVO+AZA, z wybranym 

komparatorem, tj. VEN+AZA. W związku z tym, na potrzeby oceny względnej efektywności 

klinicznej zastosowano metody porównania pośredniego, w tym NMA, MAIC oraz metodę Büchera. 

Należy podkreślić, że metody te charakteryzują się niższym poziomem wiarygodności niż 

porównania bezpośrednie, jednak stanowią powszechnie akceptowane techniki oceny względnej 

skuteczności w sytuacji braku badań head-to-head.  

2) Główne wyniki dla IVO+AZA pochodzą z badania AGILE. Od momentu rozpoczęcia badania do 

protokołu wprowadzono łącznie 9 poprawek, z których kluczowe znaczenie miała zmiana 

pierwszorzędowego punktu końcowego z OS na EFS oraz przeniesienie OS do kluczowych 

drugorzędowych punktów końcowych. Modyfikacji tej towarzyszyła również redukcja planowanej 

liczebności próby oraz aktualizacja planu analizy statystycznej. Jako uzasadnienie zmiany 

wskazano ograniczoną wykonalność badania, wynikającą z trudności rekrutacyjnych związanych 

z ograniczoną liczebnością pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, niekwalifikujących 

się do intensywnej chemioterapii, a także z przewidywanym dopuszczeniem i rozpowszechnieniem 

schematu VEN+AZA, co mogło utrudniać randomizację do ramienia PLC+AZA. Choć EMA 

wskazała na ograniczenia tej modyfikacji, w tym brak jednoznacznej walidacji EFS jako surogatu 

OS w AML to uwzględniając zaślepiony charakter badania, spójność wyników dla EFS i OS oraz 

analizy wrażliwości, uznała, że wyniki AGILE mogą stanowić podstawę oceny korzyści i ryzyka, 

a produkt Tibsovo® został dopuszczony do obrotu w UE. 

3) W badaniu AGILE, w wyniku rekomendacji IDMC (niezależnego komitetu monitorującego dane 

i bezpieczeństwo badania), doszło do wcześniejszego zakończenia rekrutacji, co potencjalnie może 

zwiększać niepewność interpretacji wyników. Należy jednak podkreślić, że rekomendacja ta była 

związana z utrzymującą się przewagą kliniczną IVO+AZA względem PLC+AZA, obserwowaną 

w zakresie liczby zgonów, a nie z sygnałami bezpieczeństwa dotyczącymi IVO+AZA („early 

stopping based on efficacy”).  

4) Podczas ekstrakcji danych z badania AGILE napotkano niewielkie rozbieżności w raportowanych 

wynikach pomiędzy różnymi źródłami w zakresie statusu RCTI / PTI, dla których nie udało się 

zidentyfikować przyczyny, co opisano w ramach AKL.  
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10. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa IVO+AZA w porównaniu 

ze zdefiniowanym komparatorem w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną AML, z mutacją 

R132 w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1 (IDH1), którzy nie kwalifikują się do 

standardowej chemioterapii indukującej. Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wykazała, że 

w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia właściwym komparatorem dla IVO+AZA w populacji 

docelowej jest VEN+AZA [3]. Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o systematyczny 

przegląd literatury, zgodny z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 

24 października 2023 r. [1, 2], w ramach którego zidentyfikowano jedno wieloośrodkowe, podwójnie 

zaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III (AGILE), oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo IVO+AZA w porównaniu do PLC+AZA u dorosłych pacjentów z nowo zdiagnozowaną 

AML i mutacją IDH1, którzy nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii. Badanie AGILE zostało 

ukierunkowane na ocenę EFS (I-rzędowy punkt końcowy). 

Wyniki badania AGILE wskazują, że terapia IVO+AZA w porównaniu z PLC+AZA wydłuża zarówno OS, 

jak i EFS. Zaobserwowane różnice były nie tylko istotne statystycznie, ale zostały również ocenione 

przez EMA jako istotne klinicznie, co podkreśla znaczenie terapii w populacji pacjentów z AML i mutacją 

IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii. Wydłużenie EFS wskazuje na skuteczniejszą 

kontrolę przebiegu choroby, natomiast poprawa OS stanowi kluczowy dowód realnego wpływu leczenia 

na rokowanie pacjentów. Korzyści obserwowano również w zakresie odpowiedzi na leczenie. Terapia 

IVO+AZA wiązała się z wyższymi odsetkami ORR, CR, CR+CRi oraz CR+CRh, a także z większym 

odsetkiem pacjentów uzyskujących niezależność od transfuzji w podgrupie wyjściowo zależnej od 

transfuzji czerwonych krwinek lub płytek krwi. Co istotne TTR był porównywalny lub nawet krótszy 

w grupie IVO+AZA niż w grupie PLC+AZA, co sugeruje, że efekty leczenia IVO+AZA nie były osiągane 

kosztem opóźnienia odpowiedzi klinicznej. Z punktu widzenia praktyki klinicznej ma to szczególne 

znaczenie w populacji pacjentów z AML, u których szybkie uzyskanie kontroli choroby może decydować 

o przeżyciu oraz ograniczeniu powikłań związanych z chorobą i leczeniem wspomagającym. 

Jednocześnie odpowiedzi uzyskiwane w grupie IVO+AZA cechowały się wyraźnie dłuższą trwałością 

niż w ramieniu kontrolnym. Dla ORR mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie IVO+AZA była 

ponad dwukrotnie dłuższa niż w grupie PLC+AZA (22,1 vs 9,2 mies.). Z kolei w przypadku CR oraz 

CR+CRh mediany DOR nie zostały osiągnięte w grupie IVO+AZA (w grupie PLC+AZA: 9,2–11,2 mies.), 

co wskazuje na utrzymywanie się odpowiedzi u znacznej części pacjentów leczonych IVO+AZA przez 

cały okres obserwacji. Wyniki te sugerują, że terapia IVO+AZA umożliwia nie tylko częstsze uzyskanie 

odpowiedzi, ale również bardziej długotrwałą kontrolę choroby. Dodatkowym argumentem 

przemawiającym za kliniczną wartością terapii IVO+AZA jest obserwowana poprawa jakości życia 

pacjentów. Chorzy leczeni IVO+AZA wykazywali istotną statystycznie oraz klinicznie poprawę ogólnego 

stanu zdrowia oraz zmniejszenie nasilenia zmęczenia ocenianego przy użyciu kwestionariusza EORTC 

QLQ-C30 w poszczególnych cyklach leczenia. Oznacza to, że korzyści w zakresie kontroli choroby 
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przekładały się również na odczuwalne przez pacjentów efekty kliniczne, co ma szczególne znaczenie 

w populacji pacjentów starszych i obciążonych chorobami współistniejącymi. 

W toku przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań randomizowanych bezpośrednio 

porównujących IVO+AZA z VEN+AZA w populacji docelowej. Z tego względu ocenę względnej 

skuteczności i bezpieczeństwa obu schematów oparto na porównaniach pośrednich. W niniejszej 

analizie klinicznej przedstawiono wyniki porównań wykonanych metodami NMA oraz MAIC w zakresie 

skuteczności, natomiast ocenę bezpieczeństwa uzupełniono porównaniem pośrednim metodą Büchera. 

Wyniki NMA wskazują, na brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy IVO+AZA i VEN+AZA 

w zakresie kluczowych punktów końcowych skuteczności, aczkolwiek porównanie to obarczone jest 

licznymi ograniczeniami, które dość istotnie wpływają na uzyskane wyniki. Po pierwsze, analiza została 

przeprowadzona w populacji pacjentów z AML niezależnie od statusu mutacji IDH1/2. Po drugie, 

liczebność badania AGILE była stosunkowo niewielka, gdyż rekrutację zakończono przedwcześnie 

z przyczyn etycznych (szczegóły opisano w dalszej części dyskusji), a zatem dostępne dane dla 

IVO+AZA nie miały wystarczającej mocy statystycznej do wykazania różnic w tego typu analizie. 

Potwierdzają to wnioski z tzw. hipotetycznych analiz scenariuszowych NMA dla OS, które wykazały, że 

do uzyskania istotności statystycznej w tym porównaniu konieczne byłoby włączenie do badania AGILE 

około 330 pacjentów, podczas, gdy badanie zakończono po włączeniu około połowy tej liczby. Z kolei 

wyniki analizy rankingowej towarzyszącej NMA wskazują, że IVO+AZA ma najwyższe 

prawdopodobieństwo bycia najlepszą terapią w zakresie kluczowych punktów końcowych, tj. EFS i OS. 

Dlatego odpowiedzią na ograniczenia NMA było uzupełniające porównanie pośrednie metodą MAIC, 

w którym wykazano istotną statystycznie korzyść IVO+AZA względem VEN+AZA w zakresie EFS 

w populacji ITT,           

           

        . Przewaga IVO+AZA nad VEN+AZA została 

potwierdzona przez EMA, która na podstawie wyników analiz pośrednich uznała zasadność 

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

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

W ramach przeglądu systematycznego zidentyfikowano również jedno badanie z rzeczywistej praktyki 

klinicznej przeprowadzone w populacji docelowej (Lachowiez 2025). Wyniki tego badania stanowią 

istotne uzupełnienie danych z badania AGILE oraz porównania pośredniego, ponieważ wskazują na 

istotną statystycznie przewagę terapii IVO + AZA/DEC nad schematem VEN + AZA/DEC w zakresie 

kluczowych punktów końcowych, w tym 6-miesięcznego EFS, odsetka pacjentów uzyskujących CR oraz 

CR + CRi/p, a także odsetka chorych kwalifikujących się do allo-HSCT. Co istotne, obserwowana 

w badaniu Lachowiez 2025 korzyść w zakresie EFS była numerycznie większa niż w badaniu AGILE 

(6-mies. EFS: 55,8% vs 39,9%), co może sugerować, że skuteczność terapii IVO + AZA/DEC 

obserwowana w praktyce klinicznej jest co najmniej spójna z wynikami badania rejestracyjnego, 

a potencjalnie nawet bardziej korzystna. Dane te, mimo niższego poziomu wiarygodności właściwego 

dla badań RWD, wspierają ocenę skuteczności wnioskowanej interwencji w populacji docelowej. 
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Terapia IVO+AZA stanowi opcję o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa oraz korzystniejszym niż 

VEN+AZA, co ma istotne znaczenie w populacji pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, 

niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii, a więc zwykle obciążonych gorszym stanem 

ogólnym i chorobami współistniejącymi. Profil bezpieczeństwa IVO+AZA był zasadniczo zbliżony do 

profilu PLC+AZA, o czym świadczy porównywalna częstość występowania AE ogółem, AE ≥ 3. stopnia, 

AE prowadzących do redukcji dawki oraz TRAE, w tym TRAE ≥ 3. stopnia, ciężkich i prowadzących do 

zgonu. Jednocześnie niższe ryzyko wystąpienia ciężkich AE oraz AE zakończonych zgonem w grupie 

IVO+AZA wydaje się odzwierciedlać wyższą skuteczność tej terapii i lepszą kontrolę choroby 

podstawowej. W grupie IVO+AZA częściej niż w ramieniu PLC+AZA obserwowano niektóre zdarzenia 

niepożądane (np. leukocytoza, wydłużenie odcinka QT w elektrokardiogramie, bóle stawów, kończyn 

i głowy oraz krwiaki dowolnego stopnia), jednak w większości miały one charakter łagodny lub 

umiarkowany oraz mogły być skutecznie monitorowane i kontrolowane w trakcie leczenia. Z kolei wyniki 

porównania pośredniego pomiędzy IVO+AZA a VEN+AZA wskazują na istotnie niższą częstość 

ciężkich AE w grupie IVO+AZA, a także rzadsze występowanie gorączki neutropenicznej, 

zakażeń oraz zaparć dowolnego stopnia. Korzystniejszy profil bezpieczeństwa został również 

potwierdzony w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Lachowiez 2025), gdzie u pacjentów 

leczonych IVO+AZA/DEC rzadziej niż u chorych leczonych VEN+AZA/DEC obserwowano gorączkę 

neutropeniczną ≥ 3. stopnia w pierwszym mies. leczenia oraz nieplanowane korzystanie z opieki w trybie 

nagłym w ciągu pierwszych 12 tyg. terapii. Jest to szczególnie istotne klinicznie, ponieważ ciężka 

neutropenia, infekcje i konieczność pilnych interwencji medycznych mogą znacząco wpływać 

na ciągłość leczenia, jakość życia pacjentów oraz obciążenie systemu ochrony zdrowia. 

Dodatkowo poszerzona analiza bezpieczeństwa nie wykazała nowych sygnałów bezpieczeństwa 

nieuwzględnionych dotychczas w ChPL dla IVO oraz AZA. Podsumowując, dostępne dane wskazują, 

że terapia IVO+AZA charakteryzuje się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa względem VEN+AZA 

w odniesieniu do ciężkich AE, gorączki neutropenicznej, zakażeń oraz potrzeby nieplanowanej opieki 

medycznej. 

Badanie AGILE obarczone jest pewnymi ograniczeniami metodologicznymi, które obejmują m.in. 

zmiany protokołu w trakcie jego realizacji, w szczególności zmianę pierwszorzędowego punktu 

końcowego z OS na EFS, redukcję planowanej liczebności próby oraz aktualizację planu analizy 

statystycznej. Należy jednak zwrócić uwagę, że zmiany protokołu w tym zakresie były związane przede 

wszystkim z ograniczoną wykonalnością dalszego prowadzenia badania zgodnie z pierwotnymi 

założeniami. Badanie dotyczyło specyficznej, stosunkowo rzadkiej populacji pacjentów z nowo 

rozpoznaną AML z mutacją IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii, co samo w sobie 

stanowiło istotne wyzwanie rekrutacyjne. Dodatkowo, w trakcie realizacji badania następowały 

dynamiczne zmiany standardu leczenia w analizowanej populacji, związane przede wszystkim 

z rosnącym znaczeniem schematu VEN+AZA oraz oczekiwaną rejestracją tego leczenia, co mogło 

istotnie utrudniać rekrutację do badania ze względu na uzasadnione obawy wśród pacjentów przed 

randomizacją do ramienia PLC+AZA, co w sytuacji dostępności skuteczniejszej terapii mogło być 

postrzegane jako hazard moralny. W tym kontekście wybór EFS jako punktu pierwszorzędowego należy 

interpretować jako próbę dostosowania projektu badania do zmieniających się realiów klinicznych oraz 
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zapewnienia możliwości dalszej wiarygodnej oceny skuteczności terapii IVO+AZA, a nie jako działanie 

mające na celu selektywne wzmocnienie lub korzystniejsze przedstawienie wyników badania. Dzięki 

zastosowaniu EFS możliwe było zmniejszenie badanej próby, a także ograniczenie liczby pacjentów, 

która w wyniku randomizacji otrzyma leczenie PLC+AZA. Jednocześnie należy zauważyć, że EFS 

stanowi szczególnie istotny punkt końcowy w AML, ponieważ poza oceną progresji i zgonów uwzględnia 

również brak uzyskania remisji, a dodatkowo ogranicza wpływ kolejnych linii leczenia stosowanych po 

zakończeniu terapii badanej. Ma to znaczenie zwłaszcza w populacji pacjentów starszych i obciążonych 

chorobami współistniejącymi, u których dalsze decyzje terapeutyczne mogą istotnie wpływać na 

obserwowane OS i utrudniać ocenę rzeczywistego efektu badanej interwencji. Pomimo zgłoszonych 

przez EMA zastrzeżeń dotyczących braku pełnej walidacji EFS jako surogatu OS w AML, EMA uznała, 

że całokształt danych z badania AGILE, w tym spójność wyników dla EFS i OS, zaślepiony charakter 

badania oraz wyniki analiz wrażliwości, są wystarczające do pozytywnej oceny stosunku korzyści do 

ryzyka. W konsekwencji produkt leczniczy Tibsovo® został dopuszczony do obrotu na terenie Unii 

Europejskiej [18, 33]. Należy również podkreślić, że żadna z wiodących agencji HTA nie wydała 

negatywnej decyzji refundacyjnej dla terapii IVO+AZA [45–50], co pośrednio wskazuje, że dostępne 

dowody pochodzące z badania AGILE uznano za wystarczające do oceny wartości klinicznej terapii 

w populacji docelowej. 

Kolejnym ograniczeniem wyników badania AGILE było wcześniejsze zakończenie rekrutacji pacjentów 

na podstawie rekomendacji IDMC. Rekomendacja ta została wydana po stwierdzeniu utrzymującej się 

nierównowagi w liczbie zgonów pomiędzy ramionami badania, z większą liczbą zgonów w grupie 

PLC+AZA niż w grupie IVO+AZA (early stopping based on efficacy). W konsekwencji IDMC uznał 

dalszą randomizację pacjentów do ramienia kontrolnego za trudną do uzasadnienia z etycznego punktu 

widzenia. Należy podkreślić, że decyzja o wcześniejszym zakończeniu rekrutacji stanowiła 

potwierdzenie, że stosowanie IVO+AZA jest dla pacjentów korzystniejsze niż stosowanie PLC+AZA. 

Jednocześnie, w celu zachowania integralności metodologicznej badania, utrzymano zaślepienie 

kluczowych członków zespołu badawczego bezpośrednio zaangażowanych w jego prowadzenie. 

Z perspektywy oceny technologii medycznych istotnym jest fakt, że wcześniejsze zakończenie rekrutacji 

było konsekwencją utrzymującej się przewagi klinicznej obserwowanej w ramieniu IVO+AZA względem 

PLC+AZA, a uzyskane wyniki pozostawały spójne pomiędzy kluczowymi punktami końcowymi. Tym 

samym, mimo że aspekt ten może mieć konsekwencje dla późniejszych analiz, w tym analiz pośrednich, 

jednocześnie wzmacnia przesłanki wskazujące na istotną klinicznie wartość terapii w populacji 

docelowej. 

Pomimo wyżej opisanych ograniczeń należy podkreślić wysoką wiarygodność zewnętrzną badania 

AGILE w warunkach polskich. Z perspektywy oceny technologii medycznych istotne znaczenie ma fakt, 

że główne badanie kliniczne dla IVO+AZA (AGILE) było prowadzone również z udziałem polskich 

ośrodków klinicznych, a pacjenci z Polski byli rekrutowani w trzech ośrodkach: w Gdańsku, Wrocławiu 

i Warszawie [26]. Udział polskich pacjentów wzmacnia wiarygodność zewnętrzną i reprezentacyjność 

wyników badania w kontekście krajowej praktyki klinicznej. W ostatnim czasie w czasopiśmie naukowym 

pojawił się opis pojedynczego przypadku pacjentki leczonej w ośrodku we Wrocławiu, u której po 
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zastosowaniu IVO+AZA w ramach badania AGILE uzyskano długotrwałą odpowiedź, utrzymującą się 

przez ponad 6 lat [51].  

Zidentyfikowane przeglądy systematyczne potwierdzają wnioski płynące z niniejszej analizy klinicznej, 

wskazując, że terapia IVO+AZA stanowi skuteczną i dobrze tolerowaną opcję leczenia u pacjentów 

z AML oraz obecną mutacją IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii. Dostępne dane 

wskazują, że dodanie IVO do AZA przyczynia się do uzyskania dodatkowych korzyści klinicznych, przy 

jednocześnie akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Szczególne znaczenie ma fakt, że IVO+AZA jest 

terapią ukierunkowaną molekularnie i ocenioną bezpośrednio w populacji zgodnej z zakresem niniejszej 

analizy, co wzmacnia wiarygodność wnioskowania dla ocenianej interwencji [32, 37]. 

Mając na uwadze przedstawione wyniki analizy klinicznej oraz utrzymujące się potrzeby zdrowotne 

pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej 

chemioterapii, utrzymanie finansowania IVO+AZA ze środków publicznych w Polsce należy uznać za 

w pełni uzasadnione. Dostępne dane wskazują, że u pacjentów z mutacją IDH1 terapia IVO+AZA 

zapewnia większe korzyści kliniczne niż VEN+AZA przy jednocześnie korzystniejszym profilu 

bezpieczeństwa. Utrzymanie refundacji IVO+AZA zapewni ciągłość dostępu do terapii celowanej, 

stosowanej już w praktyce klinicznej. Jest to szczególnie istotne w przypadku chorych, u których 

możliwości terapeutyczne są ograniczone, a dobór leczenia powinien uwzględniać zarówno 

skuteczność, jak i tolerancję terapii. Decyzja o kontynuacji finansowania pozwoli uniknąć luki 

terapeutycznej oraz utrzymać obecny standard opieki nad pacjentami z AML z mutacją IDH1 w Polsce. 
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11. Wnioski 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że IVO+AZA stanowi aktualnie najkorzystniejszą opcję 

terapeutyczną przeznaczoną dla dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną AML, z mutacją R132 w genie 

kodującym IDH1, którzy nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej. W bezpośrednim 

porównaniu wykazano, że dodanie IVO do AZA przyczynia się do istotnego statystycznie i klinicznie 

wydłużenia przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od zdarzeń, a ponadto zwiększa odsetek 

pacjentów uzyskujących odpowiedź na leczenie oraz niezależność od transfuzji u pacjentów wyjściowo 

zależnych od przetoczeń. Zastosowanie IVO+AZA związane było również z poprawą jakości życia 

pacjentów, przy jednoczesnym akceptowalnym i możliwym do kontrolowania profilu bezpieczeństwa 

w porównaniu do PLC+AZA. 

W porównaniu pośrednim z dopasowaniem populacji (metoda MAIC) wykazano, że schemat IVO+AZA 

w porównaniu do schematu VEN+AZA zapewniał znamiennie dłuższe przeżycie wolne od zdarzeń 

(w populacji ITT)             a 

w analizie porównawczej metodą Buchera potwierdzono, że w grupie leczonej schematem IVO+AZA 

istotnie statystycznie niższe było ryzyko ciężkich zdarzeń niepożądanych, gorączki neutropenicznej, 

zakażeń oraz zaparć.  

Wnioski pochodzące z porównań pośrednich są spójne z wynikami uzyskanymi w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej. Pacjenci otrzymujący terapię IVO+AZA/DEC w praktyce również 

uzyskiwali korzystniejsze efekty kliniczne niż chorzy leczeni schematem VEN+AZA/DEC. W grupie 

IVO+AZA/DEC obserwowano dłuższe przeżycie wolne od zdarzeń, częściej uzyskiwano odpowiedź na 

leczenie oraz stan umożliwiający przeprowadzenie allo-HSCT, a jednocześnie rzadziej raportowano 

zdarzenia niepożądane, w tym gorączkę neutropeniczną czy konieczność niezaplanowanej interwencji 

w trybie nagłym. 

Przedłużenie refundacji IVO+AZA umożliwi utrzymanie dostępu do jedynej zarejestrowanej terapii 

ukierunkowanej molekularnie dla pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, zapewniając 

kontynuację osiągniętych korzyści klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki. 
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Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne wykonano 19.06.2026 r., w ramach którego nie zidentyfikowano publikacji spełniających kryteria włączenia do analizy klinicznej. Z tego względu diagram PRISMA przedstawiono dla 

przeszukania z dnia 13.04.2026 r. 
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C.2. Formularz oceny wiarygodności badań kohortowych 

w skali Newcastle-Ottawa (NOS) 

Uwaga: Badanie może otrzymać najwyżej jedną gwiazdkę za każdy numerowany element skali w 

kategoriach „Dobór próby” i „Punkt końcowy”. W kategorii „Porównywalność” można przyznać 

maksymalnie dwie gwiazdki. 

Dobór próby 

1. Reprezentatywność́ kohorty narażonej 

a) w pełni reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ (proszę̨ wpisać́) w 

danej społeczności * 

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ w danej 

społeczności *  

c) określona grupa użytkowników (np. pielęgniarki, wolontariusze)  

d) nie określono metody doboru kohorty 

2. Dobór kohorty bez narażenia 

a) z tej samej społeczności co narażona kohorta * 

b) z innego środowiska (z innej populacji) 

c) nie określono metod doboru kohorty bez narażenia 

3. Stwierdzenie narażenia 

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

b) ustrukturyzowany wywiad *  

c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej 

d) nie określono  

4. Wykazano, że badany punkt końcowy nie występował na początku badania 

a) tak * 

b) nie 

Porównywalność 

5. Porównywalność kohort na podstawie planu badania lub analizy 

a) w badaniu uwzględniono _______________ (Proszę wybrać najbardziej istotny czynnik.) * 

b) w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (To kryterium można zmodyfikować tak, aby 

dotyczyło innego określonego istotnego czynnika.) *  

Punkt końcowy 

6. Ocena wystąpienia punkty końcowego 

a) niezależna ocena z zaślepieniem * 

b) odwołanie do dokumentacji *  

c) raportowane przez pacjenta 




















